



Autofluoreszenzmarkierung als adjuvante Methode zur Detektion 







zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. dent. 
an der Medizinischen Fakultät  





eingereicht von:     Saskia Luding 
 
Geburtsdatum / Geburtsort:   14.09.1989 / Amberg 
 
angefertigt an:     Universitätszahnmedizin Leipzig 
Sektion für Klinische und Experimen-
telle Orale Medizin an der MKG-
Chirurgie 
 
Betreuer:  Univ.-Prof. Dr. med. dent. habil. 
Torsten W. Remmerbach 
 
 






1. Einführung ........................................................................................................... 7 
1.1 Tumoren der Mundhöhle und des Rachens ................................................. 7 
1.1.1 Weltweite Prävalenz und Inzidenz ........................................................ 7 
1.1.2 Ätiologie ................................................................................................ 7 
1.1.3 Epidemiologie ........................................................................................ 8 
1.2 Potentiell maligne Veränderungen ............................................................... 9 
1.2.1 Allgemeines ........................................................................................... 9 
1.2.2 Leukoplakie ......................................................................................... 12 
1.2.3 Erythroplakie ....................................................................................... 12 
1.2.4 Oraler Lichen planus (OLP) ................................................................. 13 
1.2.5 Malignitätsrisiko ................................................................................... 13 
1.3 Benigne Veränderungen der Mundschleimhaut ......................................... 14 
1.4 Standarddiagnostik zur Erkennung von Mundschleimhauterkrankungen ... 16 
1.4.1 Visuelle Inspektion und Palpation ....................................................... 16 
1.4.2 Goldstandard Biopsie .......................................................................... 16 
1.4.3 Bürstenbiopsie .................................................................................... 17 
1.5 Adjuvante diagnostische Methoden ............................................................ 18 
1.5.1 Vitalfärbung - Toluidinblau................................................................... 18 
1.5.2 Chemilumineszenz .............................................................................. 19 
1.5.3 Autofluoreszenz .................................................................................. 20 
2 Zielstellung ........................................................................................................ 26 
3 Materialien und Methoden ................................................................................. 27 
3.1 Probandenauswahl ..................................................................................... 27 
3.1.1 Einschlusskriterien .............................................................................. 27 
3.1.2 Ausschlusskriterien ............................................................................. 27 




3.2 Autofluoreszenzdiagnostik mit dem VELscope® ........................................ 28 
3.2.1 Technische Daten des VELscopes® ................................................... 28 
3.2.2 Anwendung und Funktionsweise des VELscopes® ............................ 29 
3.3 Vorgehensweise ......................................................................................... 31 
3.3.1 Aufklärung ........................................................................................... 31 
3.3.2 Visuelle und palpatorische Untersuchung ohne VELscope® .............. 31 
3.3.3 Untersuchung mit dem VELscope® .................................................... 32 
3.3.4 Durchführung der Zellentnahme mittels Bürstenbiopsie ...................... 32 
3.3.5 Einstufung der Intensität des Fluoreszenzverlustes des VELscopes® 33 
3.3.6 Statistik................................................................................................ 35 
4 Ergebnisse ........................................................................................................ 37 
4.1 Patientendaten und Follow-Up ................................................................... 37 
4.2 Läsionen ..................................................................................................... 39 
4.3 Ergebnisse nach VELscope®-Untersuchung ............................................. 42 
4.4 Maßzahlen der diagnostischen Treffsicherheit: Sensitivität und Spezifität . 44 
4.5 Interpretation der Fluoreszenzintensität ..................................................... 45 
4.6 Reliabilität ................................................................................................... 51 
5 Diskussion ......................................................................................................... 52 
5.1 Diagnostik von Tumoren der Mundhöhle- und des Rachens ...................... 52 
5.2 Bewertung der Ergebnisse des VELscopes® ............................................. 52 
5.3 Bewertung der Quantifizierung des Fluoreszenzverlustes ......................... 56 
5.4 Wirtschaftlichkeit des VELscopes® ............................................................ 59 
5.5 Bewertung der Methodik ............................................................................ 60 
5.6 VELscope® im Vergleich mit anderen adjuvanten diagnostischen Methoden
 63 
6 Zusammenfassung der Arbeit ........................................................................... 67 




8 Anhang .............................................................................................................. 83 
9 Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit.................................... 91 
10 Lebenslauf ..................................................................................................... 92 







Autofluoreszenzmarkierung als adjuvante Methode zur Detektion von potenziell 
malignen Veränderungen der Mundhöhle 
 
Universität Leipzig, Dissertation 
94 Seiten, 110 Literaturangaben, 24 Abbildungen, 14 Tabellen, 6 Anhänge 
 
Referat: 
Tumoren der Mundhöhle und der Lippen sind laut Angaben der Internationalen Agen-
tur für Krebsforschung (IARC) ursächlich für jährlich circa 150.000 Sterbefälle welt-
weit. Über 90 % der Tumoren sind orale Plattenepithelkarzinome. Diese entstehen 
zum Großteil aus oralen potentiell malignen Veränderungen, wie Leukoplakien, 
Erythroplakien und dem oralen Lichen planus. Eine frühe Diagnostik der malignen 
Transformation dieser Vorläuferläsionen bietet eine gute Möglichkeit die Erkrankung 
besser zu behandeln und die Mortalität zu senken. 
Ziel dieser Arbeit ist es, das VELscope®-Gerät, das basierend auf Autofluoreszenz 
zur vereinfachten und frühen Diagnostik entwickelt wurde, im Rahmen einer klini-
schen Anwendung in einer unselektierten Patientenpopulation ohne Risikofaktoren 
zu beurteilen. Zudem soll beurteilt werden, inwieweit das Gerät geeignet ist, um ei-
nem allgemein tätigen Zahnarzt als Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung bei verdäch-
tigen Schleimhautläsionen zu dienen und inwieweit dafür eine Einteilung des Fluo-
reszenzverlustes in verschiedene Stufen von Vorteil sein kann. 
Es wurden dazu 483 Patienten mittels VELscope®-Gerät untersucht. Die Ergebnisse 
für die Diagnostik von Mundhöhlenkarzinomen liegen bei einer Sensitivität von 100 % 
(95 % KI: 29,24 % - 100 %) und einer Spezifität von 52 % (95 % KI: 47,92 % - 57,04 
%). Bei einer abgestuften Einschätzung werden geringgradige Fluoreszenzverluste 
als negatives Ergebnis gewertet. Dabei sinkt die Sensitivität auf 66,7 % (95 % KI: 
9,43 – 99,16 %) und die Spezifität steigt auf 70,6 % (95 % KI: 66,33 % - 73,67 %). 
Durch die geringe Spezifität und die bei Abstufung eingeschränkte Sensitivität sind 
die Autofluoreszenz und deren Quantifizierung vorerst nicht für den Gebrauch beim 







IARC = International Agency for Research on Cancer 
ICD = International Statistical Classification of Diseases and related Health Problems 
WHO = World Health Organization 
RKI = Robert-Koch-Institut 
HPV = Humaner Papilloma Virus 
SIN = Squamöse intraepitheliale Neoplasie 
AWMF = Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften 
BMI = Body Mass Index 
NADH = Nicotinamidadenindinukleotid 
FAD = Flavin-Adenin-Dinukleotid  
PEC = Plattenepithelkarzinom 
5 -ALA = 5-Aminolävulinsäure  
DGZMK = Deutsche Gesellschaft für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde 






1.1 Tumoren der Mundhöhle und des Rachens 
1.1.1 Weltweite Prävalenz und Inzidenz 
Tumoren der Mundhöhle und des Rachens gehören in Deutschland zu den zehn 
häufigsten Krebsarten. Die Anzahl der Neuerkrankungen ist in den Jahren zwischen 
1995 bis 2013 um circa ein Viertel angestiegen, wie aktuelle Daten des Robert Koch-
Instituts zeigen (Robert Koch-Institut 2017). Nach internationaler Nomenklatur um-
fassen die Mundhöhlen- und Rachentumore die ICD-10 Codes C00-C14 (El Naggar 
A, Reichart PA. 2005; World Health O. ICD-O-3 2003).  
Auch weltweit lassen sich steigende Inzidenzen beobachten und laut Vorhersagen 
der Weltgesundheitsorganisation WHO wird sich dieser Trend auch weiter fortsetzen.  
Die regionalen Unterschiede, sowie aktuelle Zahlen des Jahres 2012 hat die WHO in 
ihrem GLOBOCAN Projekt veröffentlicht. Demnach gab es im Jahr 2012 weltweit 
rund 500.000 Neuerkrankungen, davon europaweit die meisten in Deutschland. 
Im globalen Vergleich hat Indien mit Abstand die meisten Kopf-, Halstumoren zu be-
klagen, gefolgt von China und den Vereinigten Staaten von Amerika. Deutschland 
befindet sich hier an sechster Stelle. Bei den Neuerkrankungsraten pro 100.000 Ein-
wohner befindet sich Deutschland europaweit im Mittel mit 19,4 Erkrankungen, Un-
garn liegt mit 27,1 deutlich an der Spitze (Ferlay J et al. 2013). 
Circa 57 % der Erkrankungen entfallen auf die Lippen und die Mundhöhle, 16 % auf 
den Nasopharynx und 27 % auf Oro- und Hypopharynx. Der Anteil an Plattenepithel-
karzinomen liegt in allen Regionen bei über 90 % (Lambert et al. 2011).  
 
1.1.2 Ätiologie  
Als Hauptrisikofaktor für Tumoren der Mundhöhle und des Rachens gilt der Tabak-
konsum (IARC 1986, 2004a, 2012). Sowohl die im Zigarettenrauch enthaltenen po-
lyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe, als auch die tabakspezifischen Nitro-
samine wirken besonders in der Mundhöhle karzinogen. Die reaktiven Metabolite der 
Karzinogene binden an die DNA und verursachen Mutationen. Dadurch werden 
DNA-Reparaturmechanismen außer Kraft gesetzt und Zellzyklus-Kontrollgene ge-




Das Risiko einer solchen Schädigung steigt mit zunehmender Anzahl an so genann-
ten Pack-Years. Somit beeinflussen einerseits die Anzahl der täglich gerauchten Zi-
garetten, andererseits der Zeitraum über den der Tabakkonsum erfolgte, entschei-
dend die Disposition für Mund- und Rachentumoren (Blot et al. 1988; Loyha et al. 
2012; Freedman et al. 2007). 
Als weiterer Risikofaktor gilt der Alkoholkonsum. Die Mechanismen der Alkoholkarzi-
nogenese sind noch nicht vollständig verstanden. Analog zum Rauchen steigt mit 
vermehrtem Konsum die Gefahr, an einem Mundhöhlen- oder Rachenkarzinom zu 
erkranken, deutlich an. Bei starken Trinkern (>50 g Alkohol pro Tag) ist das Risiko 
um etwas mehr als das fünffache erhöht (Praud et al. 2016; Bagnardi et al. 2015).  
Die Kombination beider Risikofaktoren lässt das Risiko sogar auf das bis zu 24-fache 
ansteigen (Hashibe et al. 2009; Madani et al. 2014). Somit kommt es nicht nur zu 
einer Addition der Effekte, sondern die synergistische Wirkung ist multiplikativ.  
Ebenfalls führt eine Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) zu einem er-
höhten Erkrankungsrisiko, vor allem im Bereich des Oropharynx (Herrero 2003; Cha-
turvedi et al. 2013). Speziell HPV 16, seltener auch HPV 18 gehören zu den Hochri-
siko-HPV-Typen, da die viralen Onkoproteine E6 und E7 wichtige Tumorsuppressor-
gene (p53, pRb) inaktivieren, wodurch die Regulierung der Apoptose und der Zell-
proliferation, sowie die DNA-Reparaturmechanismen gestört werden (Moody und 
Laimins 2010).  
Des Weiteren korrelieren sowohl eine unausgewogene und einseitige Ernährung, wie 
beispielsweise die fehlende Zufuhr von Antioxidantien durch frisches Obst oder Ge-
müse (Petridou et al. 2002), als auch eine schlechte Mundhygiene und ein niedriger 
BMI mit der Entstehung von Mund- und Rachenkrebs (Garrote et al. 2001; Kreimer et 
al. 2006). 
1.1.3 Epidemiologie 
Vor allem aufgrund des höheren Alkohol- und Tabakkonsums liegt der Anteil der 
männlichen Erkrankten deutlich höher, als der der weiblichen Patienten. 2013 waren 
in Deutschland rund 3600 Frauen und 9400 Männer an Mund- oder Rachentumoren 
erkrankt. Das entspricht einem Verhältnis von 1 : 2,6. Aufgrund des gestiegenen Al-
kohol- und Tabakkonsums von Frauen wird diese Differenz der Inzidenz zwischen 





Die höchste Prävalenz liegt in Deutschland zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. 
Alle Daten wurden durch das Zentrum für Krebsregisterdaten des Robert Koch-
Instituts ermittelt (Robert Koch-Institut 2017).  
Trotz fortwährenden medizinischen Fortschritts stagniert die Mortalitätsrate in 
Deutschland seit Jahrzehnten. Schon in den Jahren 1990 - 1994 lag Deutschland mit 
6,6 Todesfällen pro 100.000 Einwohner europaweit im Mittel (Garavello et al. 2010). 
Im Jahr 2014 lag die Mortalitätsrate laut Angaben des Robert Koch-Instituts immer 
noch bei 6,7. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate liegt damit im Durchschnitt bei 54 
% in Deutschland, im Vergleich zu 63 % in den Vereinigten Staaten von Amerika 
(Siegel et al. 2017). 
Der Grund für die stagnierenden Überlebensraten ist nach Ansicht vieler Autoren so-
wohl die häufig sehr späte Diagnose der Tumore, als auch der Zeitverzug zwischen 
dem Entdecken der ersten Symptome bis zur tatsächlichen Therapie.  
Das Tumorstadium bei Erstdiagnose hat signifikanten Einfluss auf die spätere Prog-
nose (Sciubba 2001; Mücke et al. 2015).  
 
Zur Einteilung der Tumorstadien wird die TNM-Klassifikation genutzt, die den Tumor 
nach Tumorgröße, Lymphknotenbefall und Metastasierung in vier Stadien einteilt. Je 
höherer das Stadium gemäß TNM-Klassifikation ist, desto niedriger wird die 5-
Jahres-Überlebensrate: In Stadium I liegt diese bei 91 %, in Stadium II bei 73 %, in 
Stadium III bei 63 % und im Stadium IV bei nur noch 47 % (Inagi et al. 2002).  
In Europa wird circa die Hälfte der Mund- und Rachentumoren erst in Stadium III o-
der IV diagnostiziert (Güneri und Epstein 2014; Gómez et al. 2010). 
 
Eine umfangreiche Aufklärung der Patienten über Zeichen und Risikofaktoren für 
Mund- und Rachenkrebs, sowie das Sensibilisieren der Allgemeinzahnärzte für frühe 
Symptome der Erkrankung und einfach anwendbare Screeningtests könnten mög-
licherweise die Überlebensrate und die Lebensqualität der Betroffenen verbessern. 
1.2 Potentiell maligne Veränderungen 
1.2.1 Allgemeines 
Laut Regezi und Sciubba (2007) gehen in 96 % aller Fälle Veränderungen der 




voraus. In einer Arbeitsgruppe der WHO 2007 wurde empfohlen, für diese Läsionen 
den Begriff „potentiell maligne Veränderung“ zu verwenden, anstatt der vorher un-
einheitlichen Nomenklatur mit den gebräuchlichen Begriffen intraepitheliale Neopla-
sie, Präkanzerose, präkanzeröse Läsion oder Vorläuferläsion (Warnakulasuriya et al. 
2007). „Potentiell maligne Veränderung“ verdeutliche laut WHO besser, dass nicht 
aus allen Läsionen ein maligner Tumor entsteht. Die 2005 von der WHO eingeführte 
Unterteilung in „Präkanzeröse Läsion“ und „Präkanzeröse Bedingung“ sei damit nicht 
mehr notwendig. Sie sei dennoch von Bedeutung, da sie beigetragen habe zu ver-
stehen, dass Tumore nicht nur auf dem Boden von potentiell malignen Veränderun-
gen entstehen, sondern auch auf klinisch vollkommen unauffälliger Schleimhaut und 
auf jeglicher anatomischen Struktur (El Naggar A, Reichart PA. 2005; Gale N, Pilch 
BZ, Sidransky D, et al. 2005). 
Eine präkanzeröse Läsion wird definiert als morphologisch verändertes Gewebe, in 
dem maligne Tumoren häufiger auftreten als in entsprechendem Normalgewebe. Da-
zu gehören Leukoplakie, Eythroplakie und Gaumenläsionen bedingt durch reverse 
smoking. 
Eine präkanzeröse Bedingung ist ein generalisierter Zustand, der mit signifikant hö-
herem Malignitätsrisiko assoziiert ist. Dazu werden Submuköse Fibrose, Aktinische 
Keratose, Lichen planus und diskoider Lupus erythematodes gezählt (World Health 
Organization: Collaborating Centre for Precancerous Lesions 1978). 
Diese Läsionen wurden in einer 2005 veröffentlichten Version von der WHO auch 
histologisch unterteilt in squamöse Zellhyperplasie, milde, moderate und schwere 
Dysplasie und Carcinoma in situ. 
Weiterhin erfolgte die Einteilung in die so genannte „squamöse intraepitheliale Neo-
plasie“ (SIN) I-III (Barnes 2005). Je höher das Grading, desto größer ist die Wahr-
scheinlichkeit einer Transformation zu einem Plattenepithelkarzinom.  
Der Dysplasiegrad wird grundsätzlich durch die histopathologische Begutachtung 
anhand einer Gewebeprobe beurteilt, welche international als der Goldstandard gilt 
(Patton et al. 2008). 
Die Korrelation unter den Klassifizierungen ist in Tabelle 1 ersichtlich, in der zusätz-
lich noch die Ljubljana-Klassifikation mitaufgeführt ist. Alle drei Einteilungen werden 
von der WHO als gleichwertige Einstufungen genannt. Jedoch soll auch diese Eintei-




Tabelle 1: (modifiziert nach Remmerbach 2012): Nomenklatur der Vorläuferläsionen 




Squamöse Hyperplasie  Squamöse Hyperplasie 
Milde Dysplasie SIN I 
Basale und parabasale 
Hyperplasie 
Moderate Dysplasie SIN II  
Atypische Hyperplasie 
 Schwere Dysplasie 
SIN III 
Carcinoma in situ Carcinoma in situ 
 
Klinisch sind die potentiell malignen Veränderungen laut einer Leitlinie von 2010 mit 
dem Namen „Vorläuferläsionen des oralen Plattenepithelkarzinoms“ der AWMF (Ar-
beitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften) an fol-
genden Merkmalen zu erkennen:  
 
• Verlust des Oberflächenglanzes  
• Verhornungstendenz (weiße Läsionen / Leukoplakie)  
• Flächiger Verlust der Oberflächenintegrität (rote Läsionen / Erythroplakie)  
• Erosion  
• Ulzeration  
• Blasenbildung / Desquamation  
• Induration  
• Atrophie  
• Pigmentierung  
• Schmerzsensation  
• Brennen 
 
Die am meisten verbreiteten potentiell malignen Veränderungen sind laut deutscher 
Mundgesundheitsstudie (DMS) III die orale Leukoplakie und der orale Lichen planus 
(OLP) (Micheelis, W., Heinrich, R. 1999). In der fünften Fassung der deutsche Mund-




sortiert aufgeführt, wodurch keine neuen Vergleichswerte aufgeführt werden können 
(Jordan RA 2016). 
1.2.2 Leukoplakie 
Die Leukoplakie wird von der WHO definiert als weißlicher Fleck oder Plaque, der 
klinisch oder pathologisch keiner anderen Erkrankung zugeordnet werden kann. Die 
verschiedenen Erscheinungsformen werden klinisch nach Oberflächenstruktur, Farbe 
und Erhabenheit in homogene und inhomogene Leukoplakie unterteilt. Für die inho-
mogene Leukoplakie gibt es noch die Unterstufen verrukös, nodulär und gesprenkelt 
(Warnakulasuriya et al. 2007). Für die Verbreitung der Leukoplakie gibt es unter-
schiedliche Prävalenzwerte, die sich regional deutlich unterscheiden. Diese variieren 
zwischen 1,3 % (Reichart 2000) in Deutschland, 0,22 % in einer Studie aus Shanghai 
(Feng et al. 2015), 0,1 % (Villa und Gohel 2014) in einer Studie der Universität Bos-
ton, bis zu 3,1 % in Slovenien (Kovac-Kavcic und Skaleric 2000). Im Durchschnitt 
erkrankten Raucher häufiger an Leukoplakie als Nichtraucher, sowie Männer häufi-
ger als Frauen. 
 
Abbildung 1: Homogene Leukoplakie, rechter Zungenrand 
 
1.2.3 Erythroplakie 
Die Erythroplakie wird, ähnlich wie die Leukoplakie, definiert als rötlicher Fleck, der 
weder klinisch noch pathologisch einer anderen definierten Krankheit zugeordnet 
werden kann. Die Erythroplakie zeigt sich eher flach, gelegentlich sogar vertieft im 
Vergleich mit umliegendem Schleimhautniveau. Das Epithel ist atrophisch und nicht 
keratinisiert. Selten tritt die Erythroplakie alleine auf, sondern eher als gemischte rot-
weißliche Läsion, der so genannten Erythroleukoplakie. 
Wie auch bei der Leukoplakie sind sowohl Nikotin- als auch Alkoholkonsum ein Risi-




Prävalenz aus zehn Studien liegt laut Villa et al. nur bei 0,11 % (Reichart und Philip-
sen 2005; van der Waal und Isaäc 2009). 
  
1.2.4 Oraler Lichen planus (OLP) 
Der orale Lichen planus ist eine chronisch-entzündliche Störung im Sinne einer Auto-
immunreaktion bei einem T-Lymphozytendefekt. Die genauen Ursachen für diese 
Erkrankung sind noch nicht vollständig verstanden. Bekannt ist, dass sich T-Zellen 
unter dem Epithel der Mundschleimhaut ansammeln und die Differenzierungsrate 
des mehrschichtigen Plattenepithels erhöhen. Es entstehen eine Hyperkeratose und 
ein Erythem, in manchen Fällen auch ein Ulcus (Warnakulasuriya et al. 2007). Kli-
nisch zeigt sich der OLP als weißliche Veränderung mit typischer Streifung, der so-
genannten Wickham’schen Streifung. Klinisch gibt es die papulöse, retikuläre, atro-
phische, plaqueartig, erosiv-ulzerative und bullöse Form (Pindborg et al. 1997). 
Die Prävalenz in der Bevölkerung liegt bei 0,3 - 2,3 %, wobei Frauen deutlich öfter 
betroffen sind als Männer (Mostafa und Ahmed 2015; Hassona et al. 2014; Kovac-
Kavcic und Skaleric 2000). 
  
Abbildung 2: Retikulärer Lichen, Planum 
buccale  
Abbildung 3: Papulärer Lichen, Planum 
buccale 
 
   
1.2.5 Malignitätsrisiko 
Die Transformationsraten der verschiedenen prämalignen Veränderungen unter-
scheiden sich ebenfalls deutlich. Warnakulasuriya und Ariyawardana evaluierten 
2015 in einem Review aus 24 Studien weltweit eine durchschnittliche Transformati-




von 0,13 % - 34 %. Generell entsteht aus einer inhomogenen Leukoplakie häufiger 
ein maligner Tumor, dabei im Speziellen aus verrukösen Leukoplakien. Es können 
jedoch alle Formen transformieren (P.A. Reichart 2007). 
Für den oralen Lichen planus liegen die Entartungsraten etwas niedriger bei 0,52 %, 
1,2 % und 2,4 % in den neueren Studien (Wang 2014; Casparis et al. 2015; Bom-
beccari et al. 2011). 
Da die Erythroplakie nicht so häufig auftritt, gibt es zu den Transformationsraten we-
nige Daten. Die wenigen Ergebnisse stimmen jedoch überein, dass bei der Eryth-
roplakie ein deutlich erhöhtes Risiko vorliegt. Laut einem Mittelwert aus zehn Studien 
von Villa et al. aus dem Jahr 2011 liegt das Risiko bei circa 44 %. Sehr häufig tritt die 
Erythroplakie mit Dysplasiegrad oder als Carcinoma in situ auf (van der Waal und 
Isaäc 2009). 
Die Transformationsrate aller potentiell malignen Läsionen beträgt laut einer taiwa-
nesischen Studie 4,35 %. Dabei ist das Risiko der malignen Transformation bei dys-
plastischen Läsionen um den Faktor 1,89 erhöht (Wang 2014). 
1.3 Benigne Veränderungen der Mundschleimhaut 
Neben den oben genannten potentiell malignen Veränderungen der Mundschleim-
haut gibt es zahlreiche andere Veränderungen, die zumeist gutartiger Natur sind und 
keinen Krankheitswert haben. Sie beeinflussen weder den Organismus, noch das 
betreffende Organ und sind nicht behandlungsbedürftig. Nichtsdestotrotz müssen 
differentialdiagnostisch nicht selten auch potentiell maligne Läsionen in Betracht ge-
zogen werden, was für das klinische Management der Läsion wichtig ist. 
Für die Einteilung der Schleimhautläsionen gibt es bisher keine einheitliche Lösung. 
In verschiedenen Studien werden die Oberbegriffe weißliche Schleimhautverände-
rungen, erosive / ulzerierende Läsionen, Zungenläsionen, pigmentierte Läsionen, 
prothesenverwandte Läsionen, Infektionen und tumorähnliche Läsionen beschrieben, 
die Axéll schon 1976 in seiner Studie nutzte (Tabelle 2). Diese Einteilung wird teil-
weise erweitert um bläschenartige Läsionen und vaskuläre Läsionen (Robledo-Sierra 
et al. 2013; Feng et al. 2015).  
Andere Studien zählen die diagnostizierten Mundschleimhautveränderung auf, ohne 
































































































Die Ergebnisse zur Prävalenz von Mundschleimhauterkrankungen in der allgemeinen 
Bevölkerung unterscheiden sich ebenfalls sehr deutlich in den verschiedenen Stu-
dien. Laut einer Querschnittsstudie haben in Deutschland zwei Drittel der Erwachse-
nen im Alter von 35 bis 74 Jahren eine Mundschleimhautveränderung. Die häufigste 
Veränderung sind dabei heterotope Talgdrüsen, die bei circa einem Viertel der Pati-




In einer chinesischen Studie (Feng et al. 2015) haben nur 10,8 % der Probanden ei-
ne Schleimhautläsion, davon die meisten eine Lingua plicata und in einer italieni-
schen Studie (Pentenero et al. 2008) sind 25 % von einer Läsion betroffen.  
Das Risiko an bestimmten benignen Mundschleimhautveränderungen zu leiden, ist 
deutlich erhöht bei regelmäßigem Nikotin- und Alkoholkonsum. Unter diese Erkran-
kungen fallen beispielsweise das Leuködem, die Haarzunge und Melaninpigmentie-
rungen (Pentenero et al. 2008; Feng et al. 2015; Salonen et al. 1990).  
Mit steigendem Alter erhöht sich die Prävalenz ebenso signifikant um mehr als das 
Doppelte von circa 10 % in der Altersgruppe der 15-34 Jährigen, auf über 20 % in 
der Altersgruppe der 55-74 Jährigen und mehr als 30 % bei den über 74 Jährigen. 
Des Weiteren sind Männer, sowie Personen mit niedrigem Einkommen häufiger be-
troffen (Do et al. 2014).  
1.4 Standarddiagnostik zur Erkennung von Mundschleimhauterkrankungen  
1.4.1 Visuelle Inspektion und Palpation 
Die praktikabelste und am häufigsten angewendete Screening Methode, um orale 
Karzinome und potentiell maligne Veränderungen festzustellen, ist die visuelle In-
spektion und Palpation der gesamten Mundhöhle. Zu einer zahnärztlichen Kontroll-
untersuchung gehört standardmäßig die genaue Inspektion der gesamten Mund-
schleimhaut und der Zunge. Dem Patienten ist die Untersuchung bekannt und das 
notwendige Instrumentarium, ein zahnärztlicher Spiegel und ein Behandlungsstuhl, 
steht in jeder Zahnarztpraxis zur Verfügung.  
Bei auffälligen und unklaren Schleimhautläsionen werden weitere Untersuchungen 
durchgeführt, um zu überprüfen, ob eine mechanische, odontogene, parodontale o-
der entzündliche Ursache vorliegt. Dazu gehören Vitalitätsprobe, Röntgenbefund, 
Bestimmung parodontaler Parameter, Lymphknotenpalpation und Sensibilitätskon-
trolle der Nervi lingualis und mentalis.  
1.4.2 Goldstandard Biopsie 
Der internationale Goldstandard zur definitiven Diagnosefindung und Bestimmung 
der Dignität ist die Entnahme einer Gewebeprobe mittels Skalpell oder Stanze mit 





Indikationen für eine Gewebebiopsie sind (Reichert PA 2007, Kunkel et al. 2010):  
• Dringender Verdacht auf Malignität (Überweisung in Fachklinik) 
• Persistierende weißliche Veränderungen der Mundschleimhaut  
• Veränderungen der Mundschleimhaut, für die keine Ursache zu finden ist und die 
innerhalb von zwei Wochen keinerlei Rückbildungstendenz zeigen 
• Veränderungen, die zwar rückläufig sein können, sich aber trotz Therapie nach 4 
Wochen nicht vollständig zurückbilden  
• Verdächtige Zytologie 
  
Die Biopsie sollte, wenn indiziert, möglichst zeitnah von einem Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen / Oralchirurgen entnommen werden, da schon bei einer Therapie-
verzögerung von 4 Wochen ein deutlich negativer Einfluss auf die Prognose zu ver-
zeichnen ist (Kowalski und Carvalho 2001). Nur mittels einer Biopsie mit anschlie-
ßender histopathologischer Begutachtung kann der Grad der Epitheldysplasie fest-
gestellt werden und somit eine geeignete Risikoabschätzung der Mundschleimhaut-
läsion erfolgen. 
Die Gewebeentnahme kann einerseits durch eine vollständige Entfernung des ver-
änderten Mundschleimhautareals, einer Exzisionsbiopsie erfolgen. Andererseits kann 
bei einer großflächigeren Läsion (> 1 cm) eine Inzisionsbiopsie durchgeführt werden, 
bei der eine oder mehrere repräsentative Gewebsteile entnommen werden. Eine 
Exzisionsbiopsie wird empfohlen, wenn eine flächige, inhomogene Veränderung vor-
liegt, um gegebenenfalls notwendigen Mehrfachbiopsien zu entgehen oder wenn ei-
ne Inzisionsbiopsie nicht repräsentativ für die gesamte Veränderung erscheint (Kun-
kel et al. 2010). 
1.4.3 Bürstenbiopsie 
Sollte keine klare Indikation zur Exzisionsbiopsie vorliegen, jedoch Unsicherheit über 
die Dignität einer Läsion bestehen, wird die Durchführung einer Bürstenbiopsie emp-
fohlen (Kunkel et al. 2010). Die Bürstenbiopsie ist weniger invasiv und somit 
schmerzfrei für den Patienten bei einer hohen Treffsicherheit. Die mittlere Sensitivi-
tät, die unter 12 Studien zu diesem Thema ermittelt wurde, liegt bei 91 %, die Spezifi-
tät ebenfalls bei 91 % (Macey et al. 2015).  
Grundlage der Bürstenbiopsie ist die histologische Untersuchung abgeschilferter Zel-




mittels einer speziellen Abstrichbürste entnommen und nach entsprechender Aufbe-
reitung durch einen Zytopathologen unter dem Mikroskop auf architektonische und 
zytologische Anomalien untersucht (Remmerbach 2011). Zur vereinfachten Beurtei-
lung der Bürstenbiopsie kann auch die Computer-assistierte Auswertung OralCDx® 
durchgeführt werden. Ein Computer wählt dabei die am meisten von der Norm ab-
weichenden Zellen aus und präsentiert diese einem Pathologen, der eine abschlie-
ßende Diagnose abgibt.  
Die Dignität einer Läsion kann nicht in jedem Fall zweifelsfrei durch die konventionel-
le Exfoliativzytologie festgestellt werden. Um die Malignität einer Läsion einschätzen 
zu können, können die gewonnen Zellen jedoch einer statischen DNA-Zytometrie 
unterzogen werden. Dabei wird die verdächtige Zellpopulation auf Merkmale auf das 
Vorliegen von DNA-Aneuploidie untersucht, die fast ausschließlich in malignen 
Epithelzellen vorkommen (Remmerbach 2005). 
1.5 Adjuvante diagnostische Methoden 
1.5.1 Vitalfärbung - Toluidinblau 
Die Vitalfärbung wird momentan hauptsächlich verwendet, um den Schweregrad 
schon bekannter Mundschleimhautläsionen besser beurteilen zu können oder hoch-
gradig dysplastische Areale für die Gewebeentnahme besser sichtbar zu machen 
(Chainani-Wu et al. 2015; Awan et al. 2012). Verwendet werden dafür meistens Tolu-
idinblau oder Lugol’sche Jodlösung, selten auch Bengalrosa. 
Die Funktionsweise ist bei allen ähnlich. Die Farben können in lebende Zellen ein-
dringen und an spezielle Zellbestandteile binden.  
Toluidinblau ist ein blauer, kationischer, metachromatischer Farbstoff, der bevorzugt 
an saure Gewebeanteile von DNA und RNA bindet. Da dysplastische und karzinoge-
ne Zellen aufgrund der erhöhten Zellaktivität mehr DNA und RNA enthalten, werden 
diese deutlich stärker und somit makroskopisch sichtbar blau gefärbt (Herlin et al. 
1983).  
Erwerblich ist diese Methode als OraTest® oder OraScan®. Dabei wird Toluidinblau 
als einprozentige Lösung auf verdächtige Läsionen der Mundschleimhaut aufgetra-
gen. Nach kurzer Einwirkzeit wird das Toluidinblau mit einprozentiger Essiglösung 




Regionen, in denen eine blaue Färbung weiterhin besteht, sind verdächtig dysplas-
tisch oder karzinogen veränderte Zellen zu enthalten.  
Laut einer Metaanalyse der Cochrane Library aus 14 Studien zu Vitalfärbung, davon 
12 Studien zu Toluidinblau, einer zur Lugol’schen Jodlösung und einer zu Bengalro-
sa liegt die Sensitivität insgesamt bei 84 %, die Spezifität bei 70 % (Macey et al. 
2015). Hochgradig dysplastische Zellen, Carcinomae in situ und Plattenepithelkarzi-
nome können zuverlässiger detektiert werden als gering- oder mittelgradig dysplasti-
sche Läsionen (Awan et al. 2012; Epstein und Güneri 2009). Nachteil der Vitalfär-
bung ist jedoch die niedrige Spezifität, die vor allem dadurch zustande kommt, dass 
auch traumatische oder entzündliche Läsionen Toluidinblau binden und angefärbt 
werden (Chainani-Wu et al. 2015). Im Vergleich zur alleinigen visuellen Untersu-
chung ist die Sensitivität durch die Benutzung von Toluidinblau erhöht und kann so-
mit eine Verbesserung der Beurteilung von Schleimhautläsionen erzielen (Awan et al. 
2012; Epstein et al. 2007). Bisher wurde die Vitalfärbung kaum bei gesunden Pro-
bandengruppen getestet, weshalb der generelle Einsatz als Screeningmethode bis-
her nicht beurteilt werden kann. 
1.5.2 Chemilumineszenz  
Ein weiteres Hilfsmittel, das die Beurteilung von Mundschleimhautläsionen verbes-
sern soll, wurde von der amerikanischen Firma Zila Pharmaceuticals auf den Markt 
gebracht: Es nennt sich ViziLite®. Dabei wird das Prinzip der Chemilumineszenz an-
gewandt, das vorher schon in der Gynäkologie zur Diagnostik von Neoplasien des 
Gebärmutterhalses eingesetzt wurde (Lonky et al. 1995). 
Chemilumineszenz bezeichnet die Emission von Licht unterschiedlicher Wellenlänge 
durch eine chemische Reaktion. ViziLite® nutzt die Lichtemission bei der Reaktion 
von Wasserstoffperoxid mit Acetylsalicylsäure, bei der Licht der Wellenlänge 430-580 
nm freigesetzt wird.  
Vor der Untersuchung muss der Patient mit einprozentiger Essigsäure 30-60 Sekun-
den spülen, wodurch sowohl Ablagerungen, als auch die Glykoproteinschicht des 
oberflächlichen Epithels entfernt werden und die Penetration des Lichts ins Gewebe 
erhöht werden soll. In einem abgedunkelten Raum wird dann die Mundschleimhaut 
mit dem Gerät untersucht. Aufgrund der veränderten Kern-Plasma-Relation sollen 




sorbieren das Licht und sind im Gegensatz zu neoplastischen unauffällig dunkel (A-
wan et al. 2011b). 
ViziLite® schneidet beim Erkennen von hochgradig dysplastischen Läsionen und 
Plattenepithelkarzinomen sehr gut ab. Die Sensitivität liegt in mehreren Studien bei 
100 % (Ram und Siar 2005; Kämmerer et al. 2015; Epstein et al. 2008). Ein weiterer 
Vorteil des Geräts ist die bessere Beurteilbarkeit von Glanz, Oberflächenstruktur, 
Größe und Läsionsrändern in der Mehrzahl der Fälle (Mojsa et al. 2012; Epstein et 
al. 2008).  
Ein großer Nachteil des Geräts ist jedoch die hohe Anzahl an falsch-positiven Ergeb-
nissen. Die Spezifität rangiert in den meisten Studien durchweg bei sehr niedrigen 
Werten von beispielsweise 14,2 % (Ram und Siar 2005) oder 27,8 % (Awan et al. 
2011b). 
Um die geringe Spezifität zu verbessern, hat der Hersteller ViziLite®Plus auf den 
Markt gebracht, das Chemilumineszenz und die Anwendung von Toluidinblau kombi-
niert. Es werden damit nur Läsionen als maligne gewertet, die Toluidinblau anrei-
chern und ViziLite® reflektieren. In den Studien von Kämmerer et al. und Epstein et 
al. wurde eine Verringerung der falsch positiven Ergebnisse um 67 % und 55 % im 
Gegensatz zur alleinigen Untersuchung durch Chemilumineszenz nachgewiesen. 
1.5.3 Autofluoreszenz 
Auch die Autofluoreszenz wird seit einigen Jahren als diagnostisches Hilfsmittel er-
forscht und eingesetzt. Dabei wird versucht, sich die unterschiedliche molekulare Zu-
sammensetzung von malignem und gesundem Gewebe zu Nutze zu machen, indem 
man diese durch Licht sichtbar macht. 
1.5.3.1 Physikalische Grundlagen der Fluoreszenz 
Fluoreszenz ist die spontane Freisetzung von Licht nach Anregung eines Moleküls. 
Das Molekül absorbiert Energie in Form von Photonen, die von einer anstrahlenden 
Lichtquelle freigesetzt werden und befindet sich damit in einem angeregten Zustand 
S1. Bei der Rückkehr in den energetischen Grundzustand S0 wird dann das soge-
nannte Fluoreszenzlicht frei.  
Das emittierte Fluoreszenzlicht ist energieärmer und somit langwelliger als das anre-
gende Licht, wodurch die Fluoreszenzwellenlängen, relativ zu den Exzitationswellen-




Das Absorptionsspektrum, also der Wellenlängenbereich, in dem das Molekül das 
Licht absorbieren kann und das Fluoreszenzspektrum, der Wellenlängenbereich des 
emittierten Fluoreszenzlichts, sind für jedes Molekül charakteristisch.  
Das Fluoreszenzspektrum ist dabei unabhängig von der Exzitationswellenlänge. 
Typischerweise liegt außerdem eine Spiegelbildsymmetrie vor, wobei sich Absorpti-
ons- und Emissionsspektrum teilweise überlappen (Abbildung 4).  
 
 
Abbildung 4: Absorptions- und Emissionsspektrum von Perylen (Lakowicz 2006) 
 
Weitere charakteristische Eigenschaften fluoreszierender Moleküle sind die Lebens-
dauer und die Quantenausbeute eines Moleküls. 
Als Quantenausbeute bezeichnet man das Verhältnis von absorbierten und emittier-
ten Photonen. Je höher die Quantenausbeute, desto intensiver die Fluoreszenz. Die 
durchschnittliche Zeit, die das Molekül in angeregtem Zustand bis zur Rückkehr in 
den Grundzustand verbringt, nennt man Lebensdauer (Lakowicz 2006).  
1.5.3.2 Gewebefluoreszenz 
Biologische Moleküle, die Fluoreszenz aufweisen, werden Fluorophore genannt. 
Grundsätzlich wird zwischen exogenen und endogenen Fluorophoren oder auch 
extrinsischer und intrinsischer Fluoreszenz unterschieden.  
Die extrinsische Fluoreszenz entsteht durch die topische oder systemische Gabe von 




können so für diagnostische Zwecke genutzt werden. Am weitesten verbreitet ist da-
bei die Verwendung des exogenen Fluorophors 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) indu-
ziertes Protoporphyrin IX (PPIX). 
Die Lichtemission der endogenen, also körpereigenen Gewebsfluorophore nennt 
man Autofluoreszenz. Früher noch als Störsignal bei der Messung der extrinsischen 
Fluoreszenz gewertet, bietet die Autofluoreszenz ihr gegenüber einige Vorteile. Die 
höhere Spezifität und der deutlich geringere Aufwand zur Messung der Fluoreszenz, 
ohne notwendiger vorheriger Applikation und anschließender Wartezeit von mehre-
ren Stunden, machen die Autofluoreszenz deutlich praxistauglicher (Betz et al. 2002, 
Wagnieres et al. 1998). 
 
Endogene Fluorophore kommen sowohl in der Zelle, als auch in der Gewebsmatrix 
vor. Die wichtigsten Vertreter in der Mundhöhle sind: NADPH, FAD, Porphyrine, Kol-
lagen und Elastin (Richards-Kortum und Sevick-Muraca 1996; Harris und Werkhaven 
1987). Die unterschiedlichen Anregungs- und Emissionsmaxima der wichtigsten Mo-
leküle sind in Tabelle 3 aufgeführt: 
 







NAD(P)H Intrazellulär 290 nm, 340 nm 440 nm, 450 nm 
FAD Intrazellulär 450 nm 515 nm 
Porphyrine Intrazellulär 405 nm 630 nm 
Kollagen Extrazellulär 
280 nm, 265 nm, 
330 nm, 450 nm 
310 nm, 385 nm, 
390 nm, 530 nm 
Elastin Extrazellulär 
350 nm, 410 nm 
450 nm 
420 nm, 500 nm, 
520 nm 
 
Aufgrund des gesteigerten Zellmetabolismus maligner Neoplasien verändern sich die 




Die steigende Umsetzung der Fluorophore NADH und FAD führt dazu, dass die Kon-
zentration des nicht fluoreszierenden NAD+ abfällt und die des fluoreszierenden 
NADH ansteigt. Flavine liegen in Tumoren oft reduziert als FADH2 vor und damit 
nicht fluoreszierend (Drezek et al. 2001). Der Fluoreszenzverlust in malignen Gewe-
ben kommt durch den steigenden Anteil an FADH2 und dem verhältnismäßig gerin-
geren Gesamtanteil von NADH zustande (Richards-Kortum und Sevick-Muraca 1996; 
Uppal und Gupta 2003). Ein weiterer Grund für den Fluoreszenzverlust ist der Zu-
sammenbruch der extrazellulären Matrix, da die stark fluoreszierenden Kollagen-
querverbindungen von tumorösen Matrixmetalloproteinasen (MMP) aufgelöst werden 
(Drezek et al. 2001). 
Zudem ist das Tumorepithel verdickt, wodurch die Eindringtiefe ins Gewebe deutlich 
sinkt und die Photonen nicht bis zu den stärker fluoreszierenden Molekülen vordrin-
gen können (Schomacker et al. 1992).  
 
Die Intensität der Fluoreszenz, sowie deren Auslöschung hängen von weiteren phy-
sikalischen Prozessen ab: Bei der Bestrahlung von dysplastischen und nicht- dys-
plastischen Schleimhautarealen mit Licht einer bestimmten Wellenlänge kommt es 
generell zu Streuung, Absorption, und zu einem geringeren Anteil auch zu Reflektion 
der auftreffenden Photonen. Diese Vorgänge beeinflussen das Messergebnis und 
begrenzen die Eindringtiefe ins Gewebe. Sie sind abhängig von der Konzentration 
und der Verteilung nicht-fluoreszierender Moleküle, die bei bestimmten Wellenlängen 
streuen und absorbieren.  
Ursache für die Lichtstreuung sind unterschiedliche Brechungsindizes von zellulären, 
extrazellulären und subzellulären Bestandteilen des Gewebes. Je kleiner die Streu-
ung ist, desto geringer ist die Eindringtiefe des Lichts in subepitheliale Schichten.  
Die Absorption durch nicht-fluoreszierende Moleküle ist vorrangig auf Desoxyhämo-
globin und Oxyhämoglobin zurückzuführen, weshalb stark vaskularisierte Gewebean-
teile wie beispielsweise bei Entzündung oder auch im Tumorgewebe einen starken 
Fluoreszenzverlust zeigen. Im ultravioletten und teilweise im sichtbaren Bereich ab-
sorbieren hauptsächlich die endogenen Fluorophore.  
Absorption ist stark wellenlängenabhängig, neigt aber grundsätzlich dazu, mit stei-
gender Wellenlänge weniger zu werden. Je mehr absorbiert wird, desto weniger Licht 




einigen Zentimetern bis zu wenigen Mikrometern vom Infrarot- bis zum ultraviolett 
Bereich (Richards-Kortum und Sevick-Muraca 1996).  
1.5.3.3 Autofluoreszenzdiagnostik mittels VELscope® 
Ein Gerät, das basierend auf Autofluoreszenz zur Beurteilung von Mundschleimhaut-
läsionen genutzt wird, ist das VELscope® (Visually Enhanced Lesion Scope). Es 
wurde 2006 entwickelt und emittiert blaues Licht der Wellenlänge 400-460 nm.  
Laut Hersteller dient es als ergänzendes Hilfsmittel bei der herkömmlichen zahnärzt-
lichen Untersuchung, um orale potentiell maligne Schleimhautveränderungen besser 
sichtbar zu machen. Zusätzlich sollen Läsionen detektiert werden, die mit dem blo-
ßen Auge nicht als solche erkennbar sind (http://www.VELscope.com/VELscope-
technology/overview/). 
Das VELscope® wurde bereits in einigen Studien untersucht. Dies erfolgte vornehm-
lich bei der Untersuchung von Hochrisikopatienten in Spezialkliniken, einige wenige 
untersuchen auch den Nutzen bei generellen Routineuntersuchungen durch den 
Zahnarzt.  
Die Ergebnisse differieren teilweise sehr stark: Eine der ersten Studien aus dem Jahr 
2006 stammt von Lane et al. und analysiert den zusätzlichen Nutzen des VELsco-
pes® bei der Detektion von schweren Dysplasien, Carcinomae in situ und oralen 
Karzinomen bei einer Hochrisikopatientengruppe von 44 Patienten. Die Ergebnisse 
des VELscopes® wurden mit den Ergebnissen der Gewebebiopsien verglichen. Die 
Studie kommt dabei zu dem Ergebnis, dass das VELscope® ein geeignetes Hilfsmit-
tel zur Mundkrebsdiagnostik sei, mit einer Sensitivität von 98 % und einer Spezifität 
von 100 %. 
Eine australischen Studie von Farah et al. mit 112 Patienten, die wegen Schleimhaut-
läsionen in eine Spezialklinik überwiesen wurden, kommt zu einem anderen Ergeb-
nis. Bei einer alleinigen Nutzung des VELscopes® ohne zusätzliche generelle Unter-
suchung kommen die Wissenschaftler auf eine Sensitivität von 30 % und einer Spezi-
fität von 63 % für das Detektieren von Dysplasien. Auch hier wurden alle Läsionen 
einer Gewebebiopsie unterzogen. Acht dysplastische Läsionen wurden vom VELs-
cope® als unbedenklich eingestuft, fünf Läsionen wurden allerdings erst durch das 
Gerät entdeckt. Alles in allem sei das VELscope® ein Mehrwert für die Diagnostik 




lichen Läsionen und Dysplasien mit dem VELscope® alleine nicht möglich und benö-
tige einen sehr erfahrenen Untersucher (Farah et al. 2012). 
Eine der ersten Studien zur Anwendung des VELscopes® bei einer Nichtrisikogruppe 
erschien im Jahr 2009 von Huff et al. Es wurden 905 Patienten erst konventionell 
untersucht und im Folgejahr wurde eine ähnliche Patientengruppe zusätzlich mit dem 
VELscope® untersucht. Mit dem VELscope® konnten bei 1,3 % der Patienten 
Schleimhautveränderungen festgestellt werden, von denen 83 % histologisch dys-
plastisch waren. Ohne VELscope® waren es nur 0,83 %, wovon keine Läsion dys-
plastisch war. Das Fazit der Studie ist, dass das VELscope® zur Entdeckung ver-
steckter maligner Läsion helfen könnte, jedoch dies die erste Studie in einer Gruppe 
mit niedrigem Erkrankungsrisiko darstellt und deswegen noch weitere Studien zu 
diesem Thema folgen müssen (Huff et al. 2009).  






Aufgrund der bestehenden Schwierigkeiten, Mundkrebs oder dessen Vorläuferläsio-
nen frühzeitig zu erkennen und damit frühzeitiger therapieren zu können, werden 
fortwährend neue diagnostische Hilfsmittel erforscht und hinsichtlich ihrer Anwen-
dung im klinischen Alltag untersucht. Die Diagnostik durch Autofluoreszenz mittels 
VELscope® wurde bereits in einigen Studien untersucht. Basierend auf den darin 
gewonnenen Erkenntnissen, die zumeist das VELscope® bei der Anwendung in ei-
ner Hochrisikogruppe bewerten (Farah et al. 2012; Awan et al. 2011a; Koch et al. 
2011, Lane et al. 2006), war das Ziel der vorgelegten Arbeit zu untersuchen, ob das 
Gerät VELscope® der Firma LED Medical Diagnostics (Vancouver, Canda) geeignet 
ist, in einer unselektierten, nicht risikobehafteten, augenscheinlich gesunden Patien-
tenpopulation zur Detektion von verdächtigen Läsionen und Veränderungen der 
Mundschleimhaut eingesetzt zu werden.  
Außerdem soll gezeigt werden, ob das VELscope®-Gerät vor allem nicht spezialisier-
ten, allgemein tätigen Zahnärzten als Hilfsmittel zur Erkennung und besseren Ein-
schätzung von Schleimhautveränderungen dienen kann. 
Sekundäres Ziel der Arbeit ist es, zu untersuchen, ob eine valide und objektive Aus-
wertung der Autofluoreszenzergebnisse durch die Etablierung einer Kategorisierung 





3 Materialien und Methoden 
3.1 Probandenauswahl 
3.1.1 Einschlusskriterien 
Im Zeitraum von Dezember 2013 bis einschließlich Januar 2015 wurden Patienten 
der Universitätszahnklinik Leipzig für die Studie untersucht. Darunter waren Patien-
ten der Ambulanz der Poliklinik der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Patienten 
aus den Studierendenkursen der Poliklinik für Zahnerhaltung & Parodontologie, der 
zahnärztlichen Prothetik, sowie aus der interdisziplinären zahnärztlichen Aufnahme. 
Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die mindestens 18 Jahre alt waren und bei 
denen keine diagnostizierte Mundschleimhauterkrankung vorlag. Zudem mussten die 
Patienten in der Lage sein, den Aufklärungsbogen eigenständig zu verstehen und zu 
unterschreiben. Die Probanden wurden während ihres Aufenthaltes in der Zahnklinik 
zufällig ausgewählt und angesprochen. 
Die Studie wurde der zuständigen Ethikkommission der Medizinischen Fakultät vor-
gelegt. Diese erteilte die uneingeschränkte Zustimmung zur Durchführung der Studie 
(Aktenzeichen 340-13-18112013). Die Patienten stimmten der Teilnahme gemäß des 
informed consent der Deklaration von Helsinki (World Medical Association 2013) zu. 
3.1.2 Ausschlusskriterien 
Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die die Einschlusskriterien nicht 
erfüllten, sowie solche, die vor dem Untersuchungszeitpunkt schon einmal in der 
Mundschleimhautsprechstunde der Universitätsklinik Leipzig behandelt wurden. 
3.1.3 Datenerhebung 










• Lokalisation von Läsionen unter dem VELscope® 
• Farbe, Ausdehnung und Beschaffenheit der Läsion 
• Grad der Fluoreszenzauslöschung (Grad 1-3) unter dem VELscope® 
• Vorhandene Bürstenbiopsien 
• Vorhandene Probeentnahmen 
 
3.2 Autofluoreszenzdiagnostik mit dem VELscope® 
3.2.1 Technische Daten des VELscopes® 
Die Untersuchungen zur vorliegenden Studie wurden mit dem VELscope® Vx durch-
geführt, welches von der kanadischen Firma LED Dental (Vertrieb: Mectron GmbH, 
Köln) in Zusammenarbeit mit der British Columbia Cancer Agency (BCCA) entwickelt 
wurde (http://www.VELscope.com/contact/about-us/). Zur kompletten Ausstattung 
gehören das tragbare VELscope®-Gerät, eine Ladestation, Schutzbrillen für Patient 
und Assistenz, sowie eine Kamera zur Fotodokumentation. Außerdem werden 
Schutzhüllen (VELhealth Vx) und Abdeckkappen (VELcap Vx) benötigt, die aus hygi-
enischen Gründen nach jedem Patienten gewechselt werden müssen. Die mitgelie-
ferte Kamera war eine Canon PowerShot A2200, an der ein spezieller Adapter ange-
bracht war, um die Kamera direkt am VELscope® befestigen zu können.  
Das Handstück ist 22x6x9 cm groß und 410 g schwer. Durch 16 kreisförmig um das 
Sichtfenster angeordnete 1-W-LEDs wird blaues Licht der Wellenlänge 400-460 nm 
emittiert. Durch einen dichroitischen Filter wird dieses Exzitationslicht zur Mund-
schleimhaut gespiegelt, ohne den Durchtritt der emittierten Strahlen zu verhindern. 
Der Fluoreszenzfilter trennt die reflektierten Exzitationsstrahlen von den Emissions-
strahlen, wodurch die Fluoreszenzstrahlung für den Betrachter sichtbar wird und au-
ßerdem der Kontrast zwischen gesunder und abnormaler Schleimhaut erhöht werden 
soll. (siehe Abbildung 5).  
Bei einem Abstand von 10 cm zur Mundschleimhaut leuchtet das Gerät einen 






Abbildung 5: Schematische Darstellung der Funktionsweise des VELscopes® 
(http://mectron.de/produkte/VELscope/VELscope-technologie/) 
 
3.2.2 Anwendung und Funktionsweise des VELscopes® 
Durch das VELscope® soll die natürliche Gewebefluoreszenz direkt visualisiert wer-
den können und somit als Hilfsmittel für die Untersuchung der Mundschleimhäute 
genutzt werden können. 
Das abgegebene blaue Licht der Wellenlänge 400-460 nm regt die Fluorophore der 
Mundschleimhaut zur Emission der Fluoreszenzstrahlung an. Diese kann durch das 
in Abschnitt 3.2.1 beschriebene Filtersystem in Echtzeit wahrgenommen werden. 
Bei der Untersuchung sollte der Raum so gut wie möglich abgedunkelt werden, damit 
der Kontrast zwischen hellen und dunklen Bereichen besser sichtbar ist. Das VELs-
cope® sollte in circa 8 - 10 cm Entfernung zum Mund des Patienten angewendet 
werden.  
Verdächtige Schleimhautläsionen, wie zum Beispiel potenziell maligne Veränderun-
gen oder auch bösartige Tumoren, sollen sich laut Hersteller unter dem VELscope® 
als dunkle, unregelmäßige Flächen vom gesunden, hellgrün leuchtenden Gewebe 
abheben. Diese Verdunkelung wird auch als Fluoreszenzverlust bezeichnet (siehe 
Abbildung 6, Abbildung 7 und Abbildung 8). 
Laut Hersteller können jedoch auch benigne Mundschleimhautläsionen unter dem 




• Traumatische Läsionen (z. B. chronische Reizung)  
• Pigmentierte Läsionen (z. B. melanotischer Fleck)  
• vaskuläre Läsionen (z. B. Hämangiom) 
• gewöhnliche Infektionen (z. B. Herpes labialis)  
• Entzündungen (z. B. Aphten) 
 
Bei Unklarheit, ob ein entzündliches Geschehen vorliegt, kann man die betroffene 
Stelle unter dem VELscope® zum Beispiel mit einem Glasspatel unter leichtem 
Druck ausstreichen, um damit oberflächliches Blut wegzudrücken. Sollte die Stelle 
unter dem Spatel wie das Umgebungsgewebe hellgrün leuchten, ist eine Entzündung 
als Ursache für den Fluoreszenzverlust wahrscheinlich. Diese Untersuchungsmetho-
de nennt man Diaskopie; diese wird vom Hersteller in der Bedienungsanleitung emp-
fohlen. 
Auch rötlich / orange erscheinende Areale können unter dem VELscope® auftreten. 
Ursache dafür sind fluoreszierende Porphyrine, die von Bakterien produziert werden. 
Sie kommen hauptsächlich auf der Zunge vor, bei schlechter Mundhygiene auch an 
anderen Stellen, wie beispielsweise am Gingivasaum (siehe Abbildung 9).  
 
Abbildung 6: Gesunde Wangenschleim-
haut 
 







Alle Patienten wurden vor der Untersuchung über den Ablauf, über die Funktionswei-
se des VELscopes® und über die Datenschutzbestimmungen sowohl mündlich, als 
auch in einem zweiseitigen Aufklärungsbogen (siehe Anhang 1und Anhang 2) infor-
miert. Das Einverständnis zur Teilnahme an der Studie wurde von allen Probanden 
auf dem Aufklärungsbogen schriftlich bestätigt. 
3.3.2 Visuelle und palpatorische Untersuchung ohne VELscope® 
Zunächst wurde der Patient unter der LED-Behandlungsleuchte einer Teneo-
Behandlungseinheit der Firma Sirona (Bensheim) visuell untersucht. Dabei wurden 
mit Hilfe zweier Mundspiegel Wangenregion, Gingiva, Gaumen und Vestibulum ge-
nau inspiziert, mit Spatel und Kompresse konnten alle Bereiche der Zunge, des 
Mundbodens und des weichen Gaumens dargestellt und untersucht werden. Falls 
Läsionen der Mundschleimhaut auffielen, wurden diese palpiert und zusätzlich von 
einem zweiten Untersucher unabhängig untersucht und beurteilt. Region, Größe, Be-
schaffenheit und Farbe der Läsion wurden schriftlich auf einem Bewertungsbogen 
(siehe Anhang 3) festgehalten. Bei unklarer Diagnose oder sehr auffälligen Befunden 
wurden die Läsionen zusätzlich fotografisch dokumentiert.  
 
Abbildung 8: Fluoreszenzverlust im Pla-
num buccale 
 
Abbildung 9: Rötliche / orange Fluores-





3.3.3 Untersuchung mit dem VELscope® 
Nach der generellen visuellen und palpatorischen Untersuchung wurde der Raum 
mittels Jalousien abgedunkelt. Sowohl der Patient, als auch die Assistenz mussten 
eine Schutzbrille tragen, die das schädigende blaue Licht herausfiltert, um die Augen 
zu schützen. Bei der Untersuchung mit dem VELscope® wurde die Mundhöhle von 
der Assistenz mittels Mundspiegel, Spatel und Kompresse dargestellt, während der 
Untersucher in einem Abstand von circa 10 cm die Mundschleimhaut durch das VE-
Lscope® betrachtete. Auch hierbei wurden alle Regionen exakt untersucht. Falls eine 
Stelle unter dem VELscope® dunkel erschien, wurde vom Untersucher die Intensität 
der Graustufe der Läsion beziehungsweise des Fluoreszenzverlustes abgeschätzt 
und notiert (siehe Kapitel 3.3.5). Auch die genaue Region und die Größe der Läsion 
wurden dokumentiert. 
Alle Patienten, die mit dem VELscope® visuell festgestellte Läsionen oder Verände-
rungen aufwiesen, die keiner eindeutigen benignen Ursache zugeordnet werden 
konnten (wie beispielsweise Einbisse, Aphthen, Fibrome, traumatische Verletzungen, 
Morsicatio buccarum, Linguae plicatae, Linguae geographicae), wurden grundsätz-
lich von einem weiteren erfahrenen Zahnarzt untersucht. Bei unklaren, zweifelhaften 
oder verdächtigen Läsionen wurde nach Absprache mit dem zugezogenen Oralchi-
rurgen ein Bürstenabstrich genommen. Bei dringendem Verdacht auf Malignität wur-
de zeitnah eine Gewebeentnahme durchgeführt. Außerdem wurden die Läsionen 
fotodokumentiert, sowohl unter Standardbedingungen, als auch mittels VELscope®.  
Bei unklaren Läsionen, die weder klar den benignen Veränderungen zugeordnet 
werden konnten, noch Merkmale von potenziell malignen Läsionen aufwiesen, wur-
den Nachkontrollen durchgeführt. 
Im Falle eines zweifelhaften Ergebnisses der Bürstenbiopsie oder des Nachweises 
von malignen, atypischen Zellen wurde ebenfalls zeitnah eine Probenentnahme der 
Läsion durchgeführt. Sowohl die Präparate oraler Bürstenbiopsien, als auch die ge-
wonnenen Gewebeproben wurden von erfahrenen Pathologen unabhängig vonei-
nander untersucht und begutachtet. 
3.3.4 Durchführung der Zellentnahme mittels Bürstenbiopsie 
Die Bürstenbiopsie zur genaueren Abklärung einer Mundschleimhautläsion erfolgte 




Die Entnahme wurde von einem erfahrenen Zahnarzt oder unter dessen Aufsicht 
durchgeführt. Der Zellkollektor wurde auf der verdächtigen Stelle positioniert und mit 
etwas Druck gegen die Schleimhaut gepresst (Abbildung 10). Danach wurde die 
Bürste mindestens zehn Mal um die eigene Achse rotiert. 
Wenn mehrere Stellen im Mund verdächtig erschienen, wurden weitere Zellentnah-
men mit einer neuen Bürste durchgeführt. Nach der Entnahme wurde der weiße 
Bürstenkopf vom Stiel des Zellkollektors entfernt und in einer Fixierlösung (SurePath-
Vial (Firma: Becton Dickinson, Heidelberg) gelagert (Abbildung 11). Zur Ablösung der 
Zellen von der Bürste wurde der Behälter kräftig geschüttelt und anschließend an das 
zertifizierte Zytologielabor unter Leitung von Herrn Dr. Neumann (Bonn) zur Begut-
achtung gesendet. Die Beurteilung erfolgte mittels konventioneller Zytologie gemäß 
der Nomenklatur für die extragenitale Zytologie nach Böcking und Freudenberg aus 
dem Jahr 1998. Bei Bedarf wurde außerdem eine DNA-Zytometrie durchgeführt. 
 
 
Abbildung 10: Orcellex® Zellkollektor an 
der Entnahmestelle, hier Wange links 
(Firma: Rovers Medical Devices B.V. 
(Oss, NL)). 
 
Abbildung 11: Lagerung in Behälter mit 
SurePath-Fixierlösung (Firma: Becton 
Dickinson, Heidelberg) 
 
3.3.5 Einstufung der Intensität des Fluoreszenzverlustes des VELscopes® 
Zu Beginn der Untersuchungen mit dem VELscope® konnte festgestellt werden, 
dass sich die Intensitäten der Fluoreszenzauslöschung sehr stark unterscheiden. Um 




sich bei der Auswertung des VELscope®-Ergebnisses zu Nutze machen kann, wur-
den diese in drei Stufen eingeteilt. 
 
Stufe 1 „mild“:  
Der Fluoreszenzverlust ist nur sehr leicht und hebt sich nur wenig vom umliegenden 
grünlich, „gesund“ erscheinenden Gewebe ab (siehe Abbildung 12). 
 
 
Abbildung 12: Veränderung des Planum buccale mit mildem Fluoreszenzverlust 
 
Stufe 2 „moderat“:  
Der Fluoreszenzverlust ist deutlicher zu sehen als in Stufe 1 und hebt sich nun auch 
wesentlich deutlicher vom umliegenden Gewebe ab (siehe Abbildung 13). 
 





Stufe 3 „schwer“:  
Der Fluoreszenzverlust ist sehr deutlich zu sehen und erscheint fast schwarz, die 
Läsion lässt sich sehr gut vom umliegenden Gewebe abgrenzen (siehe Abbildung 
14).  
 
Abbildung 14: Veränderung des Mundbodens mit schwerem Fluoreszenzverlust 
 
3.3.6 Statistik 
Zur Erfassung aller Daten und zur Datenbearbeitung wurde das Statistikprogramm 
SPSS® in der Version 21 der Firma IBM® (Vertrieb: IBM Deutschland GmbH, Ehnin-
gen) verwendet. Zur Datenanalyse wurde das Programm Microsoft Office Ecxel hin-
zugezogen. 
3.3.6.1 Maßzahlen der Diagnostischen Treffsicherheit: Sensitivität und Spezifi-
tät 
Um das Testverfahren des VELscopes® bewerten zu können, wurden die Sensitivität 
und die Spezifität mit Hilfe einer vereinfachten Kontingenztabelle errechnet.  
 
 
Tatsächlicher Gesundheitszustand des Patienten (gemessen am 
Goldstandard) 
 
Krank Gesund Summe 
Tester-
gebnis 
positiv Richtig positiv (rp) Falsch positiv (fp) rp + fp 
negativ Falsch negativ (fn) Richtig negativ (rn) fn + rn 





Die Sensitivität beschreibt die Fähigkeit eines diagnostischen Tests, erkrankte Per-
sonen korrekt zu identifizieren, also wie viele Plattenepithelkarzinome vom VELsco-





 x 100 % 
Die Spezifität beschreibt die Fähigkeit eines diagnostischen oder prognostischen 
Tests, gesunde Personen korrekt zu identifizieren. Es wird das Verhältnis errechnet, 
wie viele Patienten, die nicht an einem Plattenepithelkarzinom erkrankt sind, das VE-
Lscope® auch tatsächlich als gesund identifizieren kann. Hier wird ausschließlich 




 x 100 % 
Der positive Vorhersagewert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Krankheit 
bei positivem Testergebnis wirklich auftritt. 
Positiver Vorhersagewert = 
rp
rp + fp
 x 100 % 
Der negative Vorhersagewert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Patienten 
bei negativem Testergebnis wirklich gesund sind. 
Negativer Vorhersagewert = 
fn
rn + fn
 x 100 % 
 
3.3.6.2 Reliabilität 
Die Reliabilität ist ein Maß für die Genauigkeit beziehungsweise die Verlässlichkeit 
eines wissenschaftlichen Testverfahrens. Eine hohe Reliabilität entspricht einer ho-
hen Reproduzierbarkeit von Tests unter gleichen Bedingungen. Dabei unterscheidet 
man zwischen der intraindividuellen Übereinstimmung, also dem Übereinstimmungs-
grad bei Wiederholung des Testverfahrens durch ein und dieselbe Person und der 
interindividuellen Übereinstimmung, der Reliabilität zwischen Befunden von zwei un-
terschiedlichen Untersuchern beim gleichen Testverfahren. 
Die Übereinstimmung zwischen zwei Untersuchern, auch Interrater-Reliabilität ge-
nannt, wird über den Übereinstimmungskoeffizienten nach Cohen-Kappa bestimmt. 
Die Übereinstimmung beziehungsweise die Reproduzierbarkeit von einem Untersu-





4.1 Patientendaten und Follow-Up 
Die Ergebnisse stammen aus einem Zeitrahmen von Dezember 2013 bis Januar 
2015. Es wurden insgesamt 483 Patienten untersucht, davon waren 243 männlich 
und 240 weiblich. 
Das Durchschnittsalter insgesamt betrug 43,29 Jahre (Standardabweichung von 
19,8). Das Alter des jüngsten Patienten betrug 18 Jahre, das des ältesten 93 Jahre.  
 







Männlich 45,7 19,2 243 
Weiblich 40,8 20,1 240 
Insgesamt 43,3 19,8 483 
 
Von der Gesamtanzahl der untersuchten Patienten hatten 195 Personen weder eine 
klinische Läsion, noch eine Läsion, die mittels VELscope® zu erkennen war. 288 Pa-
tienten hatten klinisch und / oder unter dem VELscope® eine oder mehrere sichtbare 
Veränderungen der Mundschleimhaut. 
Unter den Mundschleimhautveränderungen wurden 138 klinisch als Veränderungen 
ohne Krankheitswert eingeordnet, darunter Wangensaumlinien (Morsicatio bucca-
rum), sowie Veränderungen ohne Krankheitswert an der Zunge, wie Lingua geogra-
phica oder Lingua plicata. Weiterhin zählten dazu eindeutige Hämatome nach Unfäl-
len oder Selbstverletzungen, sowie rezidivierende Aphthen. Eine Nachuntersuchung 
fand bei diesen Patienten nicht statt. 
150 Patienten wiesen Veränderungen auf, die nicht eindeutig als nicht pathologisch 
diagnostiziert werden konnten. Davon lag bei 44 Läsionen ein Verdacht auf ein Ma-
lignom vor, was bei 12 Patienten durch eine chirurgische Probeentnahme und bei 32 
Patienten durch eine Bürstenbiopsie weiter abgeklärt wurde. Bei einem Patienten 
wurde nach Anwendung der Bürstenbiopsie zur endgültigen Bestimmung der Dignität 




106 Patienten mit unklaren Läsionen wurden zum Großteil ebenfalls durch Zahnärzte 
der Sektion für klinische und experimentelle Orale Medizin visuell und palpatorisch 
nachkontrolliert (n = 56). Weitere 41 Patienten wurden durch Zahnärzte anderer Poli-
kliniken oder der zahnärztlichen Interdisziplinären Aufnahme der Universitätszahnkli-
nik nachuntersucht. Bei 19 Patienten konnte keine Nachkontrolle durchgeführt wer-
den, da sie nicht mehr im Universitätsklinikum erschienen. 
 
 
Abbildung 15: Aufschlüsselung der Patientenanzahl mit und ohne Läsion und Nach-
kontrollen 
 
Von den untersuchten Patienten waren fast 78 % laut eigenen Angaben Nichtraucher 
(n = 376). Unter den Rauchern waren 32 % starke Raucher mit einem Tabakkonsum 
von mehr als zehn Zigaretten am Tag (n = 34). Der Großteil gab an, maximal 10 Zi-











































Abbildung 16: Prozentuale Verteilung nach Höhe des Tabakkonsums 
4.2 Läsionen 
Es wurden insgesamt 379 Läsionen in den verschiedenen Regionen des Mundes bei 
288 Patienten diagnostiziert. Bei 78 Patienten wurden in mehr als einer Region Läsi-
onen festgestellt, somit kann in Abbildung 17 und Abbildung 18 dieselbe Läsion 
zweimal vorkommen, wenn diese sich über mehrere Regionen erstreckte. 
Am häufigsten war das Planum buccale betroffen. 35 % der Läsionen (n = 133) wa-
ren dort zu finden. Die befestigte Gingiva war am zweithäufigsten als Lokalisation zu 
verzeichnen mit einer Anzahl von 73 Läsionen (19 %). Am Gaumen (n = 59) und an 
der Zunge (n = 58) befanden sich jeweils 16 % beziehungsweise 15 % der Mund-
schleimhautveränderungen. Vestibulum (n = 39) und Mundboden (n = 18) waren am 
wenigsten betroffen mit 10 % und 5 %. 
 
 
























Abbildung 18: Anzahl an Läsionen in der jeweiligen Region 
 
Bei insgesamt 288 Patienten mit Auffälligkeiten an der Mundschleimhaut konnten 22 
unterschiedliche Läsionen klinisch diagnostiziert werden. Bei 53 Patienten wurde 
mehr als eine Art von Läsion diagnostiziert. 
In Tabelle 5 werden die verschiedenen Läsionen und deren Auftreten aufgelistet. 
18,6 % (n = 64) der Läsionen waren klinisch als Enanthem der Mundschleimhaut auf-
fällig, das nicht genauer definiert werden konnte. In Tabelle 5 werden diese als ent-
zündliche Veränderungen geführt. Fast ebenso häufig mit einer Anzahl von 60 und 
damit 17,4 % konnten traumatische Einbisse der Mundschleimhaut festgestellt wer-
den. Circa 12 % (n = 40) der Läsionen waren iatrogene Veränderungen oder Verlet-
zungen, wie beispielsweise Narben nach Abszessinzision oder Nähte nach Extrakti-
onen. Fibrome (n = 16) und Hämatome (n = 16) wurden mit einem Anteil von 4,7 % 
gleich häufig diagnostiziert. Auch Prothesenstomatitiden (n = 15) und Morsicatio buc-
carum (n = 14) kamen mit jeweils circa 4 % ähnlich oft vor. Nur unwesentlich seltener 
mit 13 klinischen Diagnosen (3,8 %) wurden der orale Lichen planus, lichenoide Ver-
änderungen und orale Leukoplakien diagnostiziert. Linguae geographicae und Pete-
chien der Schleimhaut wurden insgesamt zwölfmal festgestellt, was einem Anteil von 
3,5 % entspricht. Ulcera wurden jeweils neunmal (2,6 %), Aphthen achtmal (2,3 %), 
Exostosen und Hyperkeratosen siebenmal (2 %) verzeichnet. Bräunliche Verände-
rungen, wie Melaninpigmente waren fünfmal (1,5 %) vorzufinden und die Glossitis 













Plattenepithelkarzinom klinisch diagnostiziert und histologisch bestätigt. Sowohl Bla-
senbildung auf der Mundschleimhaut, als auch eine Lingua plicata kamen ebenfalls 
dreimal vor und haben damit einen Anteil von circa 1 % an der Gesamtanzahl der 
Läsionen. Die Diagnosen Candida-Infektion und Mukozele gab es jeweils zweimal 
und damit mit einem Anteil von 0,6 % am seltensten.  
 
Tabelle 5: Klinische Diagnosen nach Anzahl [n] und Anteil [%] 
klinische Diagnose Anzahl [n] Anteil [%] 
entzündliche Veränderung 64 18,8% 
Einbiss 60 17,6% 
Verletzung 40 11,7% 
Fibrom 16 4,7% 
Hämatom 16 4,7% 
Prothesenstomatitis 15 4,4% 
Morsicatio buccarum 14 4,1% 
lichenoide Veränderung 13 3,8% 
Lichen 13 3,8% 
Leukoplakie 13 3,8% 
Lingua geografica 12 3,5% 
Petechien 12 3,5% 
Ulcus 9 2,6% 
Aphthe 8 2,3% 
Hyperkeratose 7 2,1% 
Exostose 7 2,1% 
bräunliche Veränderung 5 1,5% 
Glossitis rhombica mediana 4 1,2% 
Bläschen 3 0,9% 
Lingua plicata 3 0,9% 
PEC 3 0,9% 
Mukozele 2 0,6% 




4.3 Ergebnisse nach VELscope®-Untersuchung 
Dieselben 483 Patienten wurden auch mit dem VELscope®-Gerät untersucht. Davon 
konnte bei 231 Patienten (47,8 %) ein Fluoreszenzverlust festgestellt werden. Bei 
251 Patienten war das Ergebnis der Untersuchung negativ und somit ohne Fluores-
zenzverlust. Das entspricht einem prozentualen Anteil von 52,2 %. 
 




Anzahl der Patienten [n]  % 
Positiv 231 47,8 
Negativ 252 52,2 
Gesamt 483 100,0 
 
Ein Fluoreszenzverlust war im Planum buccale am häufigsten vorzufinden mit 38 % 
(n =112). Am Gaumen zeigte das VELscope® bei 53 Patienten einen Verlust der 
Fluoreszenz (18 %), nur bei unwesentlich weniger Patienten (n = 52) in der Gingiva-
region, wo 17 % der positiven VELscope® Befunde zu finden waren. 41 positive Be-
funde (14 %) wurden auf der Zunge diagnostiziert. Bei den Patienten mit Läsionen im 
Vestibulum und am Mundboden zeigte sich am seltensten ein Fluoreszenzverlust mit 
















Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der positiven VELscope® - Befunde pro Regi-
on 
 
Der Zusammenhang zwischen Fluoreszenzverlust und klinischer Diagnose wird in 
Anhang 4 dargestellt. Insgesamt zeigte das VELscope® bei 261 klinisch sichtbaren 
Läsionen einen Fluoreszenzverlust. Das entspricht einem Anteil von 75,9 % aller Fäl-
le. Zahlenmäßig am häufigsten zeigte das VELscope® bei entzündlichen Verände-
rungen und traumatischen Einbissen einen Fluoreszenzverlust. Bei 60 (94 %) bezie-
hungsweise 52 (86,7 %) Läsionen war dies der Fall. Ähnlich hoch mit 82,5 % (n = 33) 
war die Rate bei Verletzungen an der Mundschleimhaut. Dagegen zeigten nur drei 
von 16 Fibromen einen Fluoreszenzverlust, circa 80 % wurden als unauffällig durch 
das VELscope® eingestuft. Bei den 16 Fällen von Prothesenstomatitis hingegen war 
in jedem Fall (100 %) ein Verlust der Fluoreszenz zu erkennen. Ebenso bei Fällen 
der Lingua geographica (n = 12), bei Petechien (n = 12), bräunlichen Veränderungen 
(n = 5), Fällen der Glossitis rhombica mediana (n = 4) und der Candida (n = 2), sowie 
bei den Plattenepithelkarzinomen (n = 3) zeigte das VELscope® in 100 % einen Flu-
oreszenzverlust. Bei 13 Hämatomen zeigte das VELscope® einen positiven Befund 
an (81 %). Bei den Läsionen der Morsicatio buccarum gab es sieben positive Befun-
de (50 %). Ähnlich wie bei den lichenoiden Veränderungen, wovon sechs Läsionen 
Fluoreszenzverlust aufwiesen (42 %). Bei den Manifestationen des oralen Lichen 
zeigte sich in 84 % der Fälle (n = 11) ein Fluoreszenzverlust. Die oralen Leukopla-
kien wiesen dagegen in 43 % der Fälle (n = 3) einen positiven Befund auf. Ein Anteil 
von 77,8 % an positiven Befunden liegt unter den Patienten mit Ulcus vor, es waren 















Verlust der Fluoreszenz, sowie drei Hyperkeratosen und damit 43 %. Bei den knö-
chernen Exostosen wiesen 57 % einen positiven VELscope®-Befund auf. Bei Blasen 
der Mundschleimhaut lag ein Fluoreszenzverlust in einem Drittel der Fälle (n = 1) vor. 
Bei der Lingua plicata und der Mukozele gab es in keinem Fall einen positiven VELs-
cope®-Befund. 
Fünf Läsionen wurden klinisch bei der Eingangsuntersuchung nicht erkannt, zeigten 
aber bei der Untersuchung mit dem VELscope® einen leichten Fluoreszenzverlust 
auf. Alle fünf Läsionen konnten bei nochmaliger klinischer Kontrolle als geringe Rö-
tung ohne Krankheitswert identifiziert werden. 
 
Der Unterschied zwischen Tabelle 6 und Anhang 4 in der Gesamtanzahl an positiven 
VELscope®-Befunden kommt dadurch zustande, dass in Tabelle 6 die positiven Be-
funde pro Patient aufgelistet sind und in Anhang 4 die positiven Befunde pro Läsion. 
Da einzelne Patienten mehrere verschiedene Läsionen aufwiesen, können diese in 
Anhang 4 mehrfach vorkommen.   
 
4.4 Maßzahlen der diagnostischen Treffsicherheit: Sensitivität und Spezifität 
In einem Nachuntersuchungszeitraum von zwei Jahren wurden außer den drei unmit-
telbar diagnostizierten Plattenepithelkarzinomen keine weiteren Dysplasien oder Kar-
zinome im Follow-Up erkannt. Das VELscope® zeigte bei allen drei Plattenepithel-
karzinomen einen Fluoreszenzverlust an, was einer Sensitivität von 100 % (95 % KI: 
29,24 % - 100 %) entspricht. Diese Patienten wurden umgehend zur Weiterbehand-
lung an die Klinik für MKG-Chirurgie überwiesen. 
Bei 231 Patienten war im VELscope® ein Fluoreszenzverlust zu sehen, jedoch wa-
ren davon 228 Patienten gesund, was zu einer Spezifität von 52,5 % (95 % KI: 47,92 
% - 57,04 %) führt. Der positive Vorhersagewert für den Nachweis eines Plat-
tenepithelkarzinoms mit dem VELscope®-Gerät erreicht 1,3 % (95 % KI: 1,18 % - 
1,42 %) und der negative Vorhersagewert liegt bei 100 %. Die Prävalenz an Plat-
tenepithelkarzinomen in der untersuchten Patientengruppe liegt bei 0,62 % (95 % KI: 





Tabelle 7: Vierfeldertafel zum Vergleich der Anzahl [n] aller positiven („mild“, „mode-
rat“, „schwer“) VELscope®-Ergebnisse mit der Anzahl [n] der tatsächlich am Plat-
tenepithelkarzinom erkrankten Patienten 
 
 










positiv 3 228 231 
negativ 0 252 252 
Gesamt 3 480 483 
 
Tabelle 8: Angaben zur diagnostischen Treffsicherheit des VELscopes® und zur 
Prävalenz einschließlich der 95 %-Konfidenzintervalle  
Sensitivität 100 % 95 % KI 29,24 % - 100,00 % 
Spezifität 52,5 % 95 % KI 47,92 % - 57,04 % 
Positiver Vorhersagewert 1,3 % 95 % KI 1,18 % - 1,42 % 
Negativer Vorhersagewert 100 % 95 % KI - 
Prävalenz 0,62 % 95 % KI 0,13 % - 1,80 % 
 
4.5 Interpretation der Fluoreszenzintensität  
Da bei 53 Patienten mehr als eine Mundschleimhautveränderung festgellt werden 
konnte, bezieht sich die Auswertung der Fluoreszenzintensität auf die einzelne Läsi-
on und ist nicht patientenbezogen. 
Wie in Tabelle 9 dargestellt, wurde die geringste Fluoreszenzauslöschung „mild“ in 
40 % der Fälle festgestellt, bei 118 Läsionen. Eine moderate Auslöschung wurde zu 
46 % erreicht, was bei 138 Läsionen zu erkennen war. Die stärkste Form des Fluo-






Tabelle 9: Stufen des Fluoreszenzverlustes mit Anzahl [n] und Anteil in Prozent 
Fluoreszenzverlust mit VELscope® Anzahl [n]  % 
Mild 118 40 
Moderat 138 46 
Schwer 41 14 
Gesamt 297 100 
 
Die Verteilung der Fluoreszenzstufen auf die einzelnen Mundschleimhautregionen 
sind in Abbildung 21 und Abbildung 22 anhand von Säulendiagrammen verdeutlicht. 
Am Gaumen war der häufigste Befund eine moderate Fluoreszenzauslöschung mit 
einer Häufigkeit von 53 % (n = 28). Die Formen „mild“ und „schwer“ kamen 11 (21%) 
und 14-mal (26%) vor. An der Wange stellte die milde Stufe mit 54 Befunden (48 %) 
meisten Ergebnisse dar. „Moderat“ wurde 45-mal festgestellt und „schwer“ 13-mal 
(48 % und 12 %). Auch an der Zunge war die Verteilung ähnlich, in 51 % der Ergeb-
nissen (n = 11) gab es eine milde Fluoreszenzauslöschung, in 41 % (n = 17) eine 
moderate und in 7 % (n = 3) eine schwere. Die Formen „mild“ und „schwer“ konnten 
in der Region des Mundbodens gleich häufig festgestellt werden. Sie traten jeweils 
zweimal (15 %) auf. Die moderate Form trat neunmal auf (69 %). Im Vestibulum wa-
ren 38 % (n = 10) der Fluoreszenzverluste mild, 46 % (n = 12) waren moderat und 15 
% (n = 4) waren schwer. Die Fluoreszenzauslöschung an der Gingiva war in 20 Fäl-
len (38 %) mild. In 27 Fällen (52 %) wurde eine moderate Fluoreszenzauslöschung 










Abbildung 22: Verteilung der Stufen der Fluoreszenzintensität auf Mundschleimhaut-
regionen in Prozent [ %] 
 
In Anhang 5 ist die Verteilung der einzelnen Stufen der Fluoreszenzauslöschung pro 
Läsion ersichtlich. Beim Plattenepithelkarzinom zeigten jeweils zwei Läsionen (66,7 



























den Fluoreszenzverlust. Bei den entzündlichen Veränderungen und den traumati-
schen Einbissen überwogen die moderaten Fluoreszenzverluste mit 55 % und 50 % 
der Fälle, milde Fluoreszenzauslöschung kam bei den entzündlichen Veränderungen 
in 21 Fällen (35 %) vor und bei traumatischen Einbissen in 23 Fällen (44 %). Schwe-
rer Fluoreszenzverlust kam dagegen zu 10 % (n = 6) und 6 % (n = 3) vor. Bei Verlet-
zungen, sowie bei Fibromen war die milde Form die häufigste mit jeweils 55 % (n = 
18) und 67 % (n = 2) der Fälle. Die moderate Form kam 11-mal (33 %) bei den Ver-
letzungen und nur einmal (33 %) bei den Fibromen vor. Die schwere Form gab es 
dementsprechend bei Verletzungen viermal (12 %) und bei Fibromen in keinem Fall. 
Prothesenstomatitiden zeigten zu 20 % (n = 3) eine milde Fluoreszenzauslöschung, 
zu 67 % (n = 10) eine moderate und zu 13 % (n = 13) eine schwere. Prozentual am 
meisten schwere Fluoreszenzverluste wurden bei Hämatomen mit 62 % (n = 8), bei 
den Ulcera 57 % (n = 4) und diagnostizierten Blasen der Mundschleimhaut mit 100 % 
(n = 1) festgestellt. Bei den Anteilen der moderaten und milden Form waren sich 
Hämatome und Ulcera ebenfalls ähnlich. 15 % (n = 2) der Hämatome hatten eine 
milde Fluoreszenzauslöschung und 14 % (n = 1) der Ulcera. Eine moderate Fluores-
zenzauslöschung kam damit jeweils in 23 % (n = 3) und 29 % (n = 2) der Fälle vor. 
Bei den Wangenveränderungen ohne eigentlichen Krankheitswert im Sinne einer 
„Morsicatio buccarum“ gab es siebenmal (100 %) die milde Form des Fluoreszenz-
verlustes. Auch bei den lichenoiden Veränderungen und bei den Fällen der Lingua 
geographica gab es keinen schweren Fluoreszenzverlust, „moderat“ kam bei den 
lichenoiden Veränderungen dreimal (60 %), bei den Zungenveränderungen ebenfalls 
dreimal, jedoch mit einem niedrigeren Anteil von 25 % vor. Die milde Form trat bei 
den lichenoiden Veränderungen zweimal (40 %) und bei den Zungenveränderungen 
neunmal (75 %) auf. Der orale Lichen und die Leukoplakie zeigten eine ähnliche Ver-
teilung: Zu 36 % (n = 4) und 33 % (n = 1) lag eine milde Fluoreszenzauslöschung 
vor, zu 27 % (n = 3) und 33 % (n = 1) eine moderate und zu 36 % (n = 4) und 33 % 
(n = 1) eine schwere. Petechien kamen in der milden Form dreimal (25 %) vor, in der 
moderaten achtmal (67 %) und in der schweren Form einmal (8 %). Bei den Aphthen 
gab es einmal (17 %) einen milden Fluoreszenzverlust und fünfmal (83 %) einen mo-
deraten. Hyperkeratosen zeigten alle Stufen jeweils einmal (33,3 %). Bei den 
Exostosen, sowie bei den bräunlichen Veränderungen konnte der schwere Fluores-
zenzverlust in keinem Fall festgestellt werden. Der moderate Fluoreszenzverlust kam 




vor und der milde jeweils einmal (25 %) und dreimal (60 %). Die Glossitis rhombica 
mediana und die Candida waren jeweils zur Hälfte mit zwei Fällen bei der Zungen-
veränderung und einem Fall bei der Pilzerkrankung in der milden Form zu finden und 
zur andern Hälfte in der schweren. Keine positiven VELscope®-Ergebnisse gab es 
bei der Lingua plicata und der Mukozele. 
 
Um die diagnostische Treffsicherheit der Abstufungen zu überprüfen, wurden für alle 
Abstufungen die Parameter der Sensitivität und Spezifität mittels einer Vierfeldertafel 
errechnet. In Tabelle 10 werden die VELscope®-Stufen „moderat“ und „schwer“ als 
positiv gewertet, die milde Form wird als negatives VELscope®-Ergebnis gewertet. In 
Tabelle 12 wird nur der schwere Fluoreszenzverlust als positives Ergebnis einge-
rechnet und „moderat“ und „mild“ als negatives.    
Daraus errechnet sich für „moderat“ und „schwer“ als positives VELscope®-Ergebnis 
eine Sensitivität von 66,7 %, eine Spezifität von 70,6 %, ein positiver Vorhersagewert 
von 1,4 % und ein negativer Vorhersagewert von 99,7 %.  
Für „schwer“ als positives VELscope®-Ergebnis ergibt sich eine Sensitivität von 0 %, 
eine Spezifität von 91,5 %, ein positiver Vorhersagewert von 0 und ein negativer 
Vorhersagewert von 99,3 %. 
 
Tabelle 10: Vierfeldertafel zum Vergleich der Anzahl [n] der positiven (nur „moderat“ 
und „schwer“) VELscope®-Ergebnisse mit der Anzahl [n] der tatsächlich am Plat-
tenepithelkarzinom erkrankten Patienten 
 
 










positiv 2 141 143 
negativ 1 339 340 






Tabelle 11: Angaben zur diagnostischen Treffsicherheit des VELscopes® (wenn nur 
„moderat“ und „schwer“ als positiv gewertet werden) und zur Prävalenz einschließlich 
der 95 %-Konfidenzintervalle 
Sensitivität 66,7 % 95 % KI 9,43 % - 99,16 % 
Spezifität 70,6 % 95 % KI 66,33 % - 74,67 % 
Positiver Vorhersagewert 1,4 % 95 % KI 0,63 % - 3,10 % 
Negativer Vorhersagewert 99,7 % 95 % KI 98,56 % - 99,94 % 
Prävalenz 0,62 % 95 % KI 0,13 % - 1,80 % 
 
Tabelle 12: Vierfeldertafel zum Vergleich der Anzahl [n] der positiven (nur „schwer“) 
VELscope®-Ergebnisse mit der Anzahl [n] der tatsächlichen an Plattenepithelkarzi-
nom erkrankten Patienten 
 
 










positiv 0 41 41 
negativ 3 439 442 
Gesamt 3 480 483 
 
Tabelle 13: Angaben zur diagnostischen Treffsicherheit des VELscopes® (wenn nur 
„schwer“ als positiv gewertet wird) und zur Prävalenz einschließlich der 95 %-
Konfidenzintervalle 
Sensitivität 0 % 95 % KI 0,00 % - 70,76 % 
Spezifität 91,5 % 95 % KI 88,59 % - 93,80 % 
Positiver Vorhersagewert 0 % 95 % KI - 
Negativer Vorhersagewert 99,3 % 95 % KI 99,30 % - 99,34 % 






Der intraindividuelle Methodenvergleich wurde zweimal anhand von 89 Patientenbil-
dern durchgeführt, die im Abstand von einem Jahr beurteilt wurden (siehe Anhang 6). 
Der errechnete Koeffizient gemäß Cronbachs Alpha beträgt für den ersten Untersu-
cher: α = 0,89. Für den zweiten Untersucher wird α auf 0,85 beziffert. Beides ent-
spricht einer sehr guten Reliabilität. 
 
Der interindividuelle Vergleich wurde ebenfalls zweimal an denselben 89 Patienten-
bildern durchgeführt (siehe Tabelle 14). Der Cohen Kappa Koeffizient zum ersten 
Untersuchungszeitpunkt  beträgt ϗ = 0,52, zum zweiten Untersuchungszeitpunkt ϗ = 
0,43, was einer mäßigen Übereinstimmung entspricht. Die Reliabilität zwischen dem 
ersten Bewertungszeitpunkt von Untersucher eins und dem zweiten von Untersucher 
zwei beträgt 0,36. Die zwischen dem zweiten Bewertungszeitpunkt von Untersucher 
zwei und dem ersten von Untersucher eins wird auf 0,64 beziffert. Im Mittel beträgt 
Cohen Kappa 0,49. 
 
Tabelle 14: Cohen Kappa Koeffizient [ϗ] im interindividueller Vergleich zwischen Un-





Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 
Untersucher 2 
Zeitpunkt 1 0,54 0,64 







5.1 Diagnostik von Tumoren der Mundhöhle- und des Rachens 
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob mit Hilfe von Autofluoreszenz und 
dem darauf basierenden Gerät VELscope® ein effizienteres Routinescreening in ei-
ner unselektierten Patientenpopulation möglich ist. Trotz zahlreicher Varianten zur 
besseren Diagnostik, wie Vitalfärbung (Toluidinblau, Bengalrosa, Lugolsche Jodlö-
sung), lichtbasierte Geräte (ViziLite, Identafi, SapphireTM, Mikrolux), Zytologie und 
verschiedene Speicheltests, wurden bisher keine sichtbaren Fortschritte bezüglich 
der Mortalitätsrate und der Lebensqualität erzielt. Laut aktueller Daten des Robert 
Koch-Instituts sank zwar die Erkrankungsrate für Mundhöhlen- und Rachentumoren 
bei Männern von 1999 bis 2015 deutlich, die Mortalitätsrate sank hingegen nur ge-
ringfügig. Bei Frauen stiegen sowohl die Neuerkrankungsrate, als auch die Sterbefäl-
le (Robert Koch-Institut 2017). Obwohl die Zugänglichkeit zur Mundhöhle im Gegen-
satz zu anderen Lokalisationen gut ist und dem späteren Karzinom häufig prämalig-
ne Veränderungen vorangehen (Forastiere et al. 2001), ist die frühe Diagnostik für 
den allgemeinen Zahnarzt problematisch. Da die Unterscheidung von benignen und 
malignen Mundschleimhautveränderungen für den ungeübten Untersucher sehr  
schwierig ist und frühe Stadien von Mundkrebs oft symptomarm sind, ist eine Diag-
noseverzögerung von 2-4 Monaten nicht unüblich (Brouha et al. 2007; Güneri und 
Epstein 2014, Amir et al. 1999). Die negativen Auswirkungen der Therapieverzöge-
rung durch den praktizierenden Zahnarzt auf die Prognose des Patienten sind in 
Studien belegt (Kowalski und Carvalho 2001). 
5.2 Bewertung der Ergebnisse des VELscopes® 
Die statistischen Ergebnisse des VELscope®-Gerätes liegen bei einer Sensitivität 
von 100 % (95 % KI: 29,24 % - 100 %) mit einer Fallzahl von drei Plattenepithelkarzi-
nomen und bei einer Spezifität von 52,5 % (95 % KI: 47,92 % - 57,04 %). Angesichts 
der sehr geringen Anzahl von nur drei Erkrankungen, ist die Sensitivität nicht aussa-
gekräftig, was auch das sehr große Konfidenzintervall von 29,24 % bis 100 % erken-




Der positive Vorhersagewert beträgt 1,3 % (95 % KI: 1,18 % - 1,42 %). Das heißt, 
dass von 1000 Patienten mit einem positiven VELscope®-Ergebnis nur 13 Patienten 
tatsächlich erkrankt sind. Der durchaus als schlecht zu bezeichnende positive Vor-
hersagewert ist bedingt durch die hohe Anzahl an falsch-positiven Testergebnissen 
in insgesamt 228 Fällen. Der negative Vorhersagewert beträgt 100 %. Das bedeutet, 
dass alle Personen, bei denen ein negatives Testergebnis vorliegt, tatsächlich nicht 
erkrankt sind. 
Diese Ergebnisse sind hauptsächlich dadurch bedingt, dass das VELscope®-Gerät 
erythematöse oder auch pigmentierte benigne Läsionen, wie beschrieben, aus phy-
sikalischen Gründen nicht sicher von Plattenepithelkarzinomen oder Dysplasien un-
terscheiden kann.  
 
Die Ergebnisse des Fluoreszenzverlustes in Bezug auf einzelne Läsion verdeutlichen 
den hohen Anteil positiver VELscope®-Ergebnisse aufgrund entzündlichen Gesche-
hens. Entzündliche Veränderungen zeigten zu fast 94 % einen Fluoreszenzverlust. 
Bei simplen Prothesenstomatitiden, petechialen Einblutungen und pigmentierten 
Veränderungen zeigte das VELscope®-Gerät, bedingt durch die stark entzündliche 
Komponente bei Prothesenstomatitiden, der hohen Vaskularisierung bei Petechien 
und der Fluoreszenzabsorption der Farbpigmente, sogar in allen Fällen einen Fluo-
reszenzverlust an. Ebenso wiesen Patienten mit Glossitis rhombica mediana und 
Lingua geographica wegen des Verlusts der Papillae filiformes in allen Fällen einen 
positiven Untersuchungsbefund auf. Auch die vollständige Fluoreszenzauslöschung 
bei den Fällen einer Candida-Infektion kam durch zusätzliche entzündliche Kompo-
nenten zustande, ist aber aufgrund der niedrigen Fallzahl dieser Ereignisse nicht re-
präsentativ.  
Im Gegensatz dazu zeigten Läsionen ohne entzündlichen Anteil, wie beispielsweise 
Fibrome, Mukozelen, entzündungsfreie Formen der Linguae geographicae oder Bla-
sen, keinen oder nur selten Fluoreszenzverlust. Bei Läsionen mit einem hohen Kera-
tinanteil hingegen zeigte sich häufig eine erhöhte Fluoreszenz, was sich in strahlen-
dem Grün, sogar fast weißlich erscheinend, darstellte (siehe Abbildung 24). Auch in 
anderen Studien wurde eine erhöhte Fluoreszenz bei oberflächlichen Keratinschich-
ten oder verrukösen Läsionen festgestellt, welche die Fluoreszenzinterpretation 
nachteilig beeinflusst (McNamara et al. 2012; Scheer et al. 2011). Dysplasien oder 




nen durch die erhöhte Fluoreszenz leicht übersehen werden. Auch in unserer Studie 
zeigten alle dreizehn Leukoplakien eine erhöhte Fluoreszenz, in drei Fällen war zu-
sätzlich ein Fluoreszenzverlust durch erythematöse Anteile zu sehen.  
 
Die Testergebnisse werden durch publizierte Literatur grundsätzlich bestätigt. In ei-
ner Studie von Hanken et al. aus dem Jahr 2013 wurden 120 Hochrisikopatienten 
jeweils in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe wurde die herkömmliche ge-
nerelle Untersuchung unter weißem Untersuchungslicht durchgeführt, in der zweiten 
Gruppe sowohl die generelle Untersuchung, als auch die VELscope®-Untersuchung. 
In der zweiten Gruppe wurde eine Erhöhung der Sensitivität von 75,2 % auf 97,9 % 
und eine weniger deutliche Erhöhung der Spezifität von 33,3 % auf 41,7 % festge-
stellt. 
In einer weiteren Studie (Rana et al. 2012) wurden bei gleichem Versuchsaufbau in 
Bezug auf die Sensitivität ähnliche Ergebnisse erzielt. Das Patientenkollektiv bestand 
auch hier aus 289 Hochrisikopatienten aus Spezialsprechstunden. Mit Benutzung 
des VELscope®-Gerätes stieg die Sensitivität von 17 % auf 100 %. Im Gegensatz 
zur Studie von Hanken et al. verschlechterte sich die Spezifität mit dem VELscope® 
und fiel von 97 % auf 74 %. Beim Vergleich der beiden Studien fällt sowohl der starke 
Unterschied der Spezifität der generellen Untersuchung, als auch der der Sensitivität 
auf. In einer Metaanalyse wurde die durchschnittliche Spezifität bei der generellen 
Untersuchung aus acht Studien auf 96,5 % beziffert (Downer et al. 2004). Somit liegt 
die Spezifität bei Hanken et al. mit 33,3 % im Verhältnis sehr niedrig, weshalb auch 
die gesunkene Spezifität durch Anwendung des VELscopes® in der Studie von Rana 
et al. als relevanter eingeschätzt werden kann. Die durchschnittliche Sensitivität lag 
laut Downer bei 84 %. Dadurch wird die niedrige Sensitivität von 17 % in der Studie 
von Rana et al. ebenfalls relativiert. 
Auch eine Studie mit 78 Patienten mit Mundschleimhautläsionen von Koch et al. aus 
dem Jahr 2011 bestätigt die Werte, ebenfalls im Grundsatz, mit einer Sensitivität von 
96 % und einer Spezifität von nur 18 %.  
Zu einem anderen Ergebnis kommt eine Studie aus dem Jahr 2006 von Lane et al.: 
Nach Untersuchung von 44 Patienten mit dem VELscope® und anschließender Bi-
opsie, stellten die Autoren eine Sensitivität von 100 % und eine Spezifität von 98 % 
fest. Sie können sich einen Einsatz des VELscopes® als Hilfsmittel zur Tumordiag-




pes® in dieser Studie liegt zum großen Teil daran, dass nur sechs von 44 Hochrisi-
kopatienten gesund waren und keine Dysplasien oder Karzinome aufwiesen. 
 
Bisher wurde das VELscope® in wenigen Studien in Bezug auf eine allgemeine, 
nicht risikobehaftete Patientenpopulation untersucht (McNamara et al. 2012; Huff et 
al. 2009; Bhatia et al. 2013). McNamara et al. untersuchten 130 Patienten. 61,9 % 
der 95 klinisch diagnostizierten Läsionen zeigten einen Fluoreszenzverlust, nur eine 
davon war schwer dysplastisch und nur eine wurde als maligne Veränderung einge-
stuft. Beide richtig-positiven Ergebnisse waren an einem Patienten vorzufinden. 
In der Studie von Huff et al. 2009 wurden zwei Patientengruppen von jeweils circa 
900 Patienten untersucht; eine durch die generelle Untersuchung unter Weißlicht, die 
andere zusätzlich mit dem VELscope®. Benigne Veränderungen wie Varizen, 
Amalgamtätowierungen, kleinere Hämangiome und ähnliches wurden als unverdäch-
tige Läsionen eingestuft und nicht nachuntersucht. Durch den großzügigen Aus-
schluss von vielen potentiell falsch-positiven Läsionen wurde in der ersten Gruppe 
bei einem Anteil von nur 0,83 % und in der zweiten Gruppe von 1,3 % Schleimhaut-
veränderungen diagnostiziert. In der ersten Gruppe fand sich keine maligne oder 
prämaligne Läsion. In der zweiten Gruppe hingegen wurde bei zehn Patienten eine 
histologisch gesicherte Epitheldysplasie diagnostiziert. Davon ausgehend, dass die 
Anzahl an Dysplasien konstant bleibt, spricht dieses Ergebnis für den Nutzen des 
VELscopes® als adjuvante Untersuchungsmethode. 
Zu einem ähnlichen Ergebnis kommen auch Bhatia et al. 2013 in ihrer Studie. Zur 
Vermeidung falsch-positiver Ergebnisse wurde ein ausführliches Entscheidungspro-
tokoll entwickelt, bei dem viel Wert auf den Vergleich des Befundes der generellen 
Untersuchung mit dem der VELscope®-Untersuchung gelegt wurde. Die Sensitivität 
für die Kombination beider Untersuchungen lag in dieser Studie bei 73,9 %, die Spe-
zifität bei 97,9 %. Bei der generellen Untersuchung allein lagen die Werte bei 44 % 
und 99 %. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass bei sensibler Auswertung bei-
der Untersuchungen und gründlichen Nachuntersuchungen das VELscope® gute 
Erfolge zeigt und die Anzahl der falsch-positiven Ergebnisse stark reduziert werden 
kann. 
Die beschriebenen Studien kommen zum Teil zu unterschiedlichen Ergebnissen. Huff 
et al. aus dem Jahr 2009 sehen den Nutzen des VELscopes® in Bezug auf die Ent-




al. schätzen das Gerät als nützliches Hilfsmittel beim Routinescreening ein, wenn 
man das von ihnen entworfene Entscheidungsprotokoll beachtet. McNamara et al. 
sehen in der Autofluoreszenzdiagnostik keinen zusätzlichen Nutzen, sondern weisen 
vor allem auf die Gefahr hin, durch das VELscope® prämaligne oder maligne Läsio-
nen zu übersehen. Außerdem sei die hohe Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen 
für ein Screening-Hilfsmittel nicht akzeptabel. 
 
Die schwerwiegend hohe Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen sowohl in unserer 
Studie, als auch in zahlreichen anderen Studien, führt zu einer starken Übertherapie 
von gesunden Patienten. Da bei jedem Verdacht auf Malignität zur histologischen 
Diagnosesicherung der Goldstandard der Biopsie durchgeführt werden muss, wird es 
bei Benutzung des VELscopes® im allgemeinzahnärztlichen Routinescreening zu 
einem Anstieg der Überweisungen zum Spezialisten kommen. Selbst wenn der Spe-
zialist nach nochmaliger visueller Einschätzung von einer Biopsie absieht, werden 
durch zu viele unnötige Überweisungen dessen Kapazitäten ausgeschöpft, wodurch 
es bei den tatsächlich Erkrankten zu Zeit- und damit auch Therapieverzögerungen 
kommen kann. Des Weiteren führt es zu einem Kostenanstieg im Gesundheitssys-
tem und einer unnötigen Aufruhr und Angst der Patienten, wenn zu viele nicht not-
wendige Biopsien durchgeführt werden. 
 
5.3 Bewertung der Quantifizierung des Fluoreszenzverlustes 
In einigen Studien, die bisher zum VELscope®-Gerät durchgeführt wurden, wurde 
bemängelt, dass das Einschätzen des Fluoreszenzverlustgrades auch nach längerer 
Benutzung schwierig und wenig objektiv sei (Scheer et al. 2011; McNamara et al. 
2012; Farah et al. 2012). In diesen Studien wurde der Fluoreszenzverlust teilweise 
eingeteilt in „kompletter“ und „reduzierter“ Fluoreszenzverlust oder „zurückgehaltene“ 
Fluoreszenz. Auch von stärkerer Fluoreszenz oder „Hyperfluoreszenz“ ist in man-
chen Studien die Rede (McNamara et al. 2012). Die Interpretation ist schwierig, da 
ein reduzierter Fluoreszenzverlust laut Hersteller in einigen Regionen des Mundes, 
wie beispielsweise an den Gaumen- und Zungentonsillen, sowie an der befestigten 




den jedoch nicht in die Ergebnisse der bisherigen Studien miteinbezogen, sondern 
es wurde nur empfohlen, diese weiter zu erforschen. 
Huang et al. machten sich in einer Studie aus dem Jahr 2017 erstmalig eine quantita-
tive Einstufung des Fluoreszenzverlustes zu Nutze. Die Autoren untersuchten Patien-
ten mit gesunder Mundschleimhaut, prämalignen Veränderungen und Mundhöh-
lenkarzinomen einmal unter normalem, weißem Licht und einmal mit dem VELsco-
pe® und nahmen jeweils Bilder mit einer Digitalkamera auf. Nach der Untersuchung 
wurde bei den Patientengruppen mit prämalignen und malignen Veränderungen eine 
Skalpellbiopsie durchgeführt, um die Diagnosen histologisch abzusichern. Durch eine 
quadratische Diskriminanzanalyse wurde eine bestmögliche Grenze zwischen Sensi-
tivität und Spezifität errechnet und diese für die entsprechenden Bilder angewendet. 
Das Ergebnis war eine Sensitivität von 97 % und eine Spezifität von 92 %. Eine Ein-
schränkung ist allerdings, dass mit Einschluss von Fällen gesunder Schleimhaut und 
Karzinomen der Gingiva aufgrund der physiologisch reduzierten Fluoreszenz die 
Spezifität auf 78 % sank. 
Durch die quantitative Messung des Fluoreszenzverlustes, die bislang so zum ersten 
Mal ausgetestet wurde, ist die Interpretation des Fluoreszenzverlustes nicht mehr 
untersucherabhängig. Der Untersucher muss weder speziell trainiert werden, noch 
besonders erfahren sein, so dass auch jeder allgemein tätige Zahnarzt das VELsco-
pe®-Gerät durchaus nutzen könnte. Jedoch bedarf es noch weiterer Studien, welche 
die quantitative Ergebnisbeurteilung erforschen und bewerten. 
 
In unserer Studie wurde die Einteilung des Fluoreszenzverlustes nicht über einen 
Computer ermittelt, sondern durch individuelle Einschätzung des Untersuchers. Es 
wurden drei Stufen, nämlich „mild“, „moderat“ und „schwer“ zur endgültigen Eintei-
lung festgelegt. Wenn nur moderat und schwer als positives VELscope® Ergebnis 
gewertet werden, ergibt sich eine niedrigere Sensitivität von 67 %, da ein Plat-
tenepithelkarzinom der Zunge stark keratinisiert war und nur eine milde Fluores-
zenzauslöschung am Rand zeigte (siehe Abbildung 23 und Abbildung 24). Die Spezi-
fität stieg auf 70 %, da 87 falsch-positive Ergebnisse nicht mehr eingerechnet wur-
den. 
Wenn nur ein schwerer Fluoreszenzverlust als positives VELscope®-Ergebnis ge-
wertet wird, liegt sie Sensitivität bei 0 %, da kein Plattenepithelkarzinom einen 




91,5 %. Auch hier sind die Werte aufgrund der geringen Fallzahlen von malignen 
Veränderungen nicht aussagekräftig. Jedoch kann man durchaus behaupten, dass 
eine Bewertung, in der nur die Stufe schwer als positiv gilt, nicht sinnhaft ist, wenn 
kein einziges von drei Karzinomen erkannt wurde. Auch eine Bewertung der Stufen 
moderat und schwer als positives Ergebnis ist angesichts der gesunkenen Sensitivi-
tät um ein Drittel nicht zweckmäßig, jedoch eher zu diskutieren. Es ist fraglich, ob das 
Plattenepithelkarzinom, welches einen sehr milden Fluoreszenzverlust aufwies (siehe 
Abbildung 24), von anderen Untersuchern überhaupt als positives VELscope®-
Ergebnis registriert worden wäre, da durch die Keratinisierung die gesteigerte Fluo-
reszenz stark dominiert. Auch andere Studien gaben schon zu bedenken, dass dies 
zu falsch negativen Ergebnissen führen könnte (McNamara et al. 2012). Damit würde 
die Sensitivität in beiden Fällen 66,7 % betragen und eine Bewertung von nur mode-
rat und schwer als positiv wäre sinnvoll, um die Spezifität zu erhöhen.  
 
 
Abbildung 23: Patient mit Plattenepithel-
karzinom am unteren rechten Zungen-
rand 
 
Abbildung 24: Plattenepithelkarzinom 
desselben Patienten unter dem VELsco-
pe® mit mildem Fluoreszenzverlust 
 
Die intraindividuelle Reliabilität für die bestimmte Abstufung des Fluoreszenzverlus-
tes wurde mittels Cronbachs Alpha errechnet und beträgt für den ersten Untersucher 
0,89, für den zweiten 0,85. Dieses Ergebnis entspricht einer guten Reliabilität. Ab 0,9 
würde man sogar von einer exzellenten Reliabilität sprechen. Die interindividuelle 
Reliabilität wurde durch den Cohen Kappa Koeffizienten errechnet und beträgt im 
Mittel 0,49. Dies entspricht einer deutlichen Übereinstimmung. Ab 0,6 würde man von 




durch relativ unerfahrene Untersucher erzielt. Je mehr Bilder beurteilt wurden, desto 
übereinstimmender wurden die Ergebnisse (siehe Anhang 6). Folglich sollten auch 
durch einen allgemein praktizierenden Zahnarzt mit etwas Training gute Reliabili-
tätswerte erreicht werden können. 
 
Angesichts der geringen Anzahl an Vergleichsstudien, müssten weitere Studien mit 
größeren Patientenkollektiven zum Thema quantitative Einschätzung des Fluores-
zenzverlustes durchgeführt werden, da die niedrige Spezifität des VELscope®-
Gerätes möglicherweise gesteigert werden kann. Die gute Reliabilität dieses Auswer-
tungs-Algorithmus zeigt, dass auch für das allgemeine Screening mittels VELscope® 
in der Zahnarztpraxis eine quantitative Einschätzung durchaus möglich erscheint. 
5.4 Wirtschaftlichkeit des VELscopes® 
Die wirtschaftliche Durchführbarkeit der VELscope®-Untersuchung in einer Zahn-
arztpraxis gilt es ebenfalls zu überdenken. Bisher übernimmt die gesetzliche Kran-
kenkasse die Kosten für die adjuvante Fluoreszenzdiagnostik nicht. Die Patienten 
müssten diese Mehrkostenleistung selbst bezahlen. Laut Hersteller sollten pro Unter-
suchung 15 $ - 20 $ (12 € - 17 € laut aktuellem Währungskurs vom Dezember 2017) 
verlangt werden. Eine Untersuchung koste pro Patient nur 1,96 $ (1,67 €), sobald 
das Gerät abbezahlt sei.  
Laut Angaben des Verbandes der kassenzahnärztlichen Bundesvereinigung muss 
ein Zahnarzt pro Stunde durchschnittlich 227 € Honorarumsatz erzielen, um die Be-
triebsausgaben und sein eigenes Einkommen zu erwirtschaften. Zu einer Untersu-
chung mit dem VELscope® gehören das Abdunkeln des Raumes, die Adaptation der 
Augen an die Dunkelheit, die Aufklärung des Patienten über das Untersuchungsver-
fahren, die genaue Untersuchung der gesamten Mundhöhle, die Interpretation des 
Fluoreszenzverlustes und nochmalig eine Aufklärung des Patienten über das Ergeb-
nis. Alles in allem benötigt man circa zehn bis fünfzehn Minuten für den gesamten 
Vorgang, was einem gerade kostendeckenden Honorar von circa 50 € entspricht. 
Wie viele Patienten dazu bereit wären, 50 € für eine ihnen bisher unbekannte Unter-
suchung zu bezahlen, ist fraglich. Auch ethisch ist das Anbieten dieser Untersuchung 
angesichts des hohen Anteils falsch-positiver Ergebnisse kaum zu vertreten. Das 




Tumoren der Mundhöhle und der Lippen sind in Deutschland sehr gering, vor allem 
in Schichten mit geringem Einkommen und niedrigem Bildungslevel (Hertrampf et al. 
2012). Zusammenfassend kann man sagen, dass vermutlich die Bevölkerungsgrup-
pe (Raucher, Alkoholiker, niedriger sozioökonomischer Status), die am gefährdetsten 
für eine maligne Mundschleimhauterkrankung ist, am wenigsten dazu bereit wäre 
eine 50 € teure Untersuchung mit dem VELscope®-Gerät durchführen zu lassen.  
In unserer Studie wurde die kostenfreie VELscope®-Untersuchung von den meisten 
Patienten gut und interessiert angenommen. Nur wenige Angesprochene lehnten die 
Teilnahme ab. Die Untersuchung verläuft für den Patienten ohne Schmerzen oder 
lange Wartezeiten. Die vom Gerät emittierten Strahlen sind gesundheitlich unbedenk-
lich und die angegebenen Kosten von 1,67 € pro Patient sind im Gegensatz zu ande-
ren Methoden relativ gering. Aufgrund der hohen Anzahl an falsch-positiven Ergeb-
nissen und der wirtschaftlich bedingten Eignung, ist der Erwerb des VELscope®-
Geräts für den allgemein praktizierenden Zahnarzt nicht zu empfehlen. Selbst in ge-
übten Händen ist die Interpretation der Ergebnisse schwierig und führt häufig zu ei-
ner (vermeidbaren) Übertherapie (Scheer et al. 2011). 
5.5 Bewertung der Methodik 
Für diese prospektive Studie wurden 483 Patienten mit dem VELscope® untersucht, 
um die Frage zu klären, ob das Gerät geeignet ist, um als generelles Screening-
Hilfsmittel für den allgemeinen Zahnarzt im Rahmen der oralmedizinischen Vorfelddi-
agnostik zu dienen. 
Kritisch wäre zu hinterfragen, ob das Patientenkollektiv dieser Studie repräsentativ 
für das allgemeinzahnärztliche Patientengut ist, da alle Probanden ebenfalls Patien-
ten der Leipziger Universitätszahnklinik waren. In eine Universitätsklinik kommen 
verhältnismäßig häufig Patienten, die von ihrem Hauszahnarzt zur Behandlungs-
übernahme aufgrund der Komplexität der erforderlichen Therapien überwiesen wer-
den. Oftmals sind es auch Patienten, die akut oralchirurgisch behandelt werden müs-
sen aufgrund von größeren Abszessen oder Trauma-Folgen. Zusätzlich werden Pati-
enten in die Klinik überwiesen, deren Betreuung aufgrund ihrer Multimorbidität und 
Polypharmazie zu komplex für eine Behandlung in der Praxis ist. Durch den Versuch, 




banden zu akquirieren und dem Ausschluss von Patienten mit bekannten Mund-
schleimhautläsionen, sollte ein entsprechender Selektionsbias verringert werden. 
Es war nicht das Ziel, innerhalb einer spezialisierten Sprechstunde mit einer hohen 
Prävalenz von potenziell malignen Veränderungen oder Plattenepithelkarzinomen 
den Nutzen des VELscope®-Gerätes zu bestimmen. Das wird auch dadurch aufge-
zeigt, dass bei einer Fallzahl von 483 Patienten insgesamt nur drei an Plattenepithel-
karzinom erkrankte Patienten erfasst wurden. Diese Zahl wäre zu gering, um das 
Potential des VELscope®-Gerätes Dysplasien und Karzinome zu erkennen, zu be-
werten. 
 
Des Weiteren kann die Methodik des Follow-Ups in Frage gestellt werden, da nur bei 
zwölf Probanden der Goldstandard der chirurgischen Probeentnahme durchgeführt 
wurde. Aufgrund der geringen Anzahl an Biopsien, konnte auch nur eine einge-
schränkte Einschätzung des VELscopes® bezüglich der Erkennung von Dysplasien 
erfolgen, da bei den erfolgten Biopsien entweder keine Dysplasie oder bereits ein 
differenziertes Plattenepithelkarzinom histologisch detektiert wurden. In einigen Stu-
dien erfolgte nach jedem positiven VELscope®-Befund eine Biopsie des Gewebes, 
wodurch die Fähigkeit des VELscopes®, Dysplasien und Karzinome zu erkennen, 
möglicherweise zuverlässiger eingeschätzt werden konnte. Jedoch handelte es sich 
dabei jeweils um Studien mit einer Hochrisikopatientenpopulation (überwiesene Pati-
enten oder solche mit bekannten Mundschleimhautläsionen), bei denen Unklarheit 
über die Dignität der Läsion bestand und bei denen in den meisten Fällen ohnehin 
eine Biopsie entnommen worden wäre (Scheer et al. 2011; Awan et al. 2011a; Farah 
et al. 2012). 
Aufgrund der bekannten hohen Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen durch das 
VELscope®-Gerät, ist eine Biopsie jedes Patienten mit positivem Befund ethisch 
nicht zu vertreten, da dies zu einer hohen Anzahl unnötiger Biopsien an gesunder 
Mundschleimhaut führen würde. In den vorhandenen Studien mit Probanden der all-
gemeinen Bevölkerung wurden einerseits bei Huff et al. zur ersten Diagnostik von 
verdächtigen Läsionen Bürstenbiopsien eingesetzt. Bei atypischen Befunden wurde 
darauffolgend eine Biopsie durchgeführt (14 Biopsien bei 1864 Patienten). In der 
Studie von McNamara et al. mit 130 Patienten wurde andererseits bei allen über zwei 
Wochen anhaltenden Läsionen mit Fluoreszenzverlust eine Biopsie durchgeführt (n = 




grund der vielen falsch-positiven Ergebnisse nicht vertretbar sei (Bhatia et al. 2013). 
In der Studie von Bhatia et al. wurden zehn Biopsien durchgeführt, nach Untersu-
chung von 305 Patienten. 
In der vorliegenden Studie orientierten wir uns außerdem an der Leitlinie der AWMF 
unter der Trägerschaft der DGZMK und der DGMKG aus dem Jahr 2010, die, wie in 
Absatz 1.4.2 beschrieben, die Indikationen für die Biopsie darlegt. Sie besagt, dass 
bei Mundschleimhautläsionen eine Bürstenbiopsie durchgeführt werden kann, wenn 
keine Indikation zur Biopsie vorliegt, eine Verlaufskontrolle vorgesehen ist und trotz-
dem eine Restunsicherheit bezüglich der Dignität besteht (Kunkel et al. 2010). Lei-
der erfolgte bis zum Zeitpunkt der Untersuchung noch keine Überarbeitung der Emp-
fehlung, obwohl diese für das Jahr 2015 vorgesehen war.  
 
Aufgrund der bekannten Fluoreszenzauslöschung bei erythematösen Läsionen, auch 
ohne Dysplasie, empfiehlt der Hersteller des Geräts das „diaskopische Wegdrücken“.  
Die physikalischen Gründe für den Fluoreszenzverlust bei entzündlichen Läsionen 
sind vor allem die nicht-fluoreszierenden Moleküle Desoxyhämoglobin und Oxyhä-
moglobin, die in stark vaskularisiertem und entzündetem Gewebe ebenso vorkom-
men wie in Tumorgewebe. Diese absorbieren im Gegensatz zum umliegenden Ge-
webe das Fluoreszenzlicht und verursachen so einen Fluoreszenzverlust (Richards-
Kortum und Sevick-Muraca 1996). Außerdem ist auch in entzündlichem Gewebe die 
Stoffwechselaktivität verändert und somit die Zusammensetzung der endogenen Flu-
orophore im Gewebe. 
Bei der Diaskopie soll aufgrund des Anpressdrucks durch ein geeignetes Instrument, 
wie beispielsweise einer Sichelsonde oder einem Glasspatel, für kurze Zeit die 
Durchblutung reduziert werden und das Gewebe unter dem VELscope® fluoreszie-
ren, das vorher angesichts der starken Vaskularisierung einen Fluoreszenzverlust 
aufzeigte. So sollen Entzündungen von malignen Veränderungen unterschieden 
werden können. 
Die Diaskopie wurde in dieser Studie bewusst nicht durchgeführt, da frühere Studien 
von einer partiellen Fluoreszenzrückkehr berichten, die schwer zu interpretieren sei. 
Außerdem seien zehn dysplastische Läsionen und ein Plattenepithelkarzinom bei 
Durchführung der Diaskopie wieder vollständig fluoreszierend erschienen (Farah et 
al. 2012). Auch McNamara et al. wendeten die Diaskopie aus diesem Grund nicht in 




werden mindestens zwei Personen benötigt: Eine, die durch Abhalten des Planum 
buccale eine freie Sicht ermöglicht und eine, die das VELscope® hält, durchblickt 
und gleichzeitig den Anpressdruck mit einem Instrument ausübt. In verschiedenen 
Regionen, wie der befestigten Gingiva oder dem harten Gaumen, ist der Anpress-
druck für den Patienten zusätzlich sehr unangenehm und auch nicht in allen Fällen 
sicher durchführbar. 
 
5.6 VELscope® im Vergleich mit anderen adjuvanten diagnostischen Metho-
den 
Unsere Ergebnisse, die überwiegenden Ergebnisse der anderen Studien, sowie der 
Cochrane Review aus dem Jahr 2015, mit einer ermittelten Sensitivität von 84 % und 
einer Spezifität von 15 % für die Diagnostik mit dem VELscope®, zeigen eine sehr 
eingeschränkte Nutzbarkeit des Gerätes, sowohl im klinischen Gebrauch in den 
Händen von Spezialisten, als auch im generellen Screening beim allgemein tätigen 
Zahnarzt auf (Macey et al. 2015).  
Ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel, das ebenfalls auf Fluoreszenz basiert, nutzt 
die 5-Aminolävulinsäure (5-ALA), die vom Körper während der Hämsynthese produ-
ziert wird. 5-ALA wird durch eine 0,4 %-ige Mundspüllösung appliziert und soll sich in 
malignen und prämalignen Veränderungen anreichern und dort enzymatisch in Pro-
toporphyrin IX umgesetzt werden. Das Protoporphyrin ist ein endogenes Fluorophor 
(siehe Tabelle 3) und kann nach Anregung durch Licht entsprechend fluoreszieren. 
Für die Umsetzung des 5-ALA besteht eine Wartezeit von circa drei Stunden, danach 
können potentiell maligne Areale, die durch einen optischen Filter rot erscheinen, 
detektiert werden. Wie auch beim VELscope®-Gerät gibt es eine hohe Anzahl an 
falsch-positiven Ergebnissen, da sich das 5-ALA auch in entzündeten Läsionen an-
reichert, Bakterien zu Fluoreszenz angeregt werden und ehemals schon bestrahlte 
Patienten eine hohe Fluoreszenz aufweisen (Betz et al. 2002; Leunig et al. 2001). 
Die Sensitivität erreicht 90 % und die Spezifität in manchen Studien 79 % (Sharwani 
et al. 2006), in einigen auch weniger mit 65 % (Zenk et al. 1999).  
Insgesamt ist diese Methode relativ zeit- und kostenintensiv, zudem sind die Spezifi-
tät und die Sensitivität zu niedrig, um die Fluoreszenzdiagnostik mittels 5-ALA als 





Das in der Einleitung bereits beschriebene ViziLite®, basierend auf dem Prinzip der 
Chemilumineszenz, schneidet im Cochrane Review noch schlechter ab als das VE-
Lscope®-Gerät mit einer Sensitivität von 77 % und einer Spezifität von 28 %. Ähnli-
che Ergebnisse evaluiert ein Review von Lingen et al aus dem Jahr 2017. Die Diag-
nostik mit ViziLite® dauert zeitlich unwesentlich länger, da vor der Benutzung noch 
mit Essigsäure gespült werden muss, um die Penetration des Lichts ins Gewebe zu 
erhöhen. Genau wie beim VELscope® ist die hohe Anzahl falsch positiver Ergebnis-
se und die Abhängigkeit der Interpretation vom Untersucher der limitierende Punkt.  
Die Vorteile beider Systeme sind die relativ einfache, auch für den Generalisten mög-
liche, kostengünstige Anwendbarkeit. Der Patient hat keine Unannehmlichkeiten, er-
leidet keine Schmerzen bei der Untersuchung und hat einen ertragbaren zeitlichen 
Aufwand. Nichtsdestotrotz wird die Anwendung beider Systeme in mehreren Meta-
Analysen einheitlich nicht empfohlen (Macey et al. 2015; Lingen et al. 2017). 
 
Für den adjuvanten Einsatz der Vitalfärbung mit Toluidinblau im generellen Scree-
ning für Mundhöhlenkarzinome fehlen Studien, da Toluidinblau bisher nur bei Hochri-
sikopatienten angewendet wurde. Es kann dementsprechend keine Einschätzung 
erfolgen. Eine Studie untersucht die Kombination von Toluidinblau und ViziLite Plus 
bei unverdächtig scheinenden Läsionen und kommt zu einem gravierenden Ergebnis 
von 0 % Sensitivität und 75 % Spezifität nach Untersuchung von 102 Patienten 
(Mehrotra et al. 2010). In anderen Studien, die ViziLite® und Toluidinblau kombinier-
ten, wurden ausschließlich Hochrisikopatienten eingeschlossen (Epstein et al. 2008; 
Kämmerer et al. 2015). 
 
Die vielversprechendsten Ergebnisse zeigten die Studien zur Zytologie anhand von 
Präparaten oraler Bürstenbiopsien. Im Cochrane Review wurden eine Sensitivität von 
91 % und eine Spezifität von 91 % ermittelt. Auch hier beziehen sich die meisten 
Studien auf eine Hochrisikopopulation (Scheifele et al. 2004; Trakroo et al. 2015). 
Eine Studie von Mehrotra et al. aus dem Jahr 2011 untersuchte die Bürstenbiopsien 
bei Läsionen mit unklarer Ätiologie, aber ohne jeglichen Verdacht auf eine potentiell 
maligne Veränderung oder ein Karzinom. Auch diese Ergebnisse wiesen eine gute 
Sensitivität von 96 % und eine Spezifität von 90 % auf. Vor allem in Bezug auf 
Screeninguntersuchungen sollten die Studien allerdings mit Vorsicht interpretiert 




Erfahrung mit der Interpretation und der Diagnostik von Mundschleimhautverände-
rungen haben. Die Auswahl der Lokalisation für die Bürstenbiopsie fällt unerfahrene-
ren, allgemein tätigen Zahnärzten schwerer und wird nicht selten falsch-negativ aus-
fallen, so dass trotz vorhandener Dysplasie oder gar Malignität ein falsches zytologi-
sches Ergebnis entstehen kann (Macey et al. 2015). 
Das frühe Entdecken von malignen Läsionen, die aus gesund scheinender Schleim-
haut entstehen, ist mit der Bürstenbiopsie im Gegensatz zur Vitalfärbung und den auf 
Licht-basierenden Methoden nicht möglich, da es vor der Bürstenbiopsie eine au-
genscheinliche Veränderung oder Läsion geben muss.  
Vor allem in ländlichen und gegebenenfalls ärmlicheren Regionen ist die Zytologie 
eine gut durchführbare, kostengünstige Methode, um eine schnelle Einschätzung der 
Dignität zur erhalten. Auch für Mundschleimhautveränderungen, die auf den ersten 
Blick nicht Tumor-verdächtig erscheinen, aber abgeklärt werden sollen, sowie für Pa-
tienten die eine Überweisung zur Inzisionsbiopsie ablehnen, ist die Zytologie eine 
gute Möglichkeit der ersten Arbeitsdiagnose (Lingen et al. 2017). Eine Skalpellbiop-
sie als Goldstandard muss jedoch in jedem Fall auf ein positives oder atypisches zy-
tologisches Ergebnis folgen. 
 
Eine weitere neue Option ist die Analyse des Speichels auf verschiedenste Biomar-
ker. Diese können unter anderem Hormone, Antikörper, Cytokine, Chemokine, 
mRNA, DNA, RNA, Wachstumsfaktoren oder Proteine sein (Schafer et al. 2014). Ein 
Speicheltest kann selbstständig vom Patienten durchgeführt werden. Die Auswertung 
erfolgt in einem Labor und das Ergebnis sollte anschließend mit einem Arzt oder 
Zahnarzt besprochen werden. 
Verschiedene Speicheltests messen verschiedene Biomarker: In einer Studie von 
Franzmann et al. aus dem Jahr 2012 wurden Patienten mit einem Kopf- oder 
Halstumor auf den Biomarker CD44 untersucht. Es wurde eine Sensitivität von 80 % 
und eine Spezifität von 65,5 % erzielt. In einer anderen Studie wurde ein Speicheltest 
bei 168 Patienten mit verdächtigen Läsionen durchgeführt und eine Sensitivität von > 
90 % und eine Spezifität von 60 % erreicht. Mittels einer Polymerasekettenreaktion 
(PCR) wurde der Speichel im Labor auf sechs verschiedene Mundkrebs-assoziierte 
mRNAs und fünf house-keeping-mRNAs untersucht (Martin et al. 2015). Genaue Da-




Bisher ist der Speicheltest noch nicht für ein allgemeines Screening geeignet. Es 
müssen noch weitere Studien auch in Bezug auf Nicht-Risikopatienten erfolgen. 
Auch Lingen et al. (2017) raten ausschließlich zu einem Gebrauch zu Forschungs-
zwecken und lehnen eine Anwendung in der Praxis bei jetzigem Stand der Wissen-
schaft ab. 
 
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Zytologie die zuverlässigsten Werte für 
die Diagnose von Tumoren oder prämalignen Veränderungen aufzeigte. Jedoch mit 
der Einschränkung, dass visuell und symptomatisch unauffällige Veränderungen mit-
tels Zytologie nicht diagnostiziert werden können. Weiterhin setzt die Gewinnung von 
Präparaten oraler Bürstenbiopsien gewisse Erfahrungen voraus, um ausreichend 
repräsentative Zellen zu gewinnen. Diese Aspekte begrenzen die Anwendung der 
Zytologie beim Routinescreening.  
Die Methoden der Vitalfärbung, des Speicheltests, des ebenfalls auf Licht basieren-
den ViziLites® und 5-ALAs zeigten in der bisherigen Literatur keine ausreichend gu-
ten Ergebnisse, um als Screening-Methode empfohlen werden zu können (Lingen et 
al. 2017). 
Das VELscope® wäre als einfache, kostengünstige und schmerzarme Screening-
Methode gut geeignet. Einschränkend ist die hohe Anzahl falsch-positiver Ergebnis-
se, die jedoch laut neuerer Literatur durch Quantifizierung des Fluoreszenzverlustes 
(Huang et al. 2017) und sensibler Auswertung der generellen und der VELscope®-
Untersuchung deutlich reduziert werden können (Bhatia et al. 2013; Huff et al. 2009). 
Trotz dieser Ergebnisse, müssen weitere Studien, aufbauend auf den bisherigen, zur 
Beurteilung der Quantifizierung und der Rolle beim Routinescreening folgen, um den 
Nutzen des VELscope®-Geräts abschließend bewerten zu können. Nach derzeiti-
gem Stand der Literatur und den Ergebnisse unserer Studie ist der Einsatz für das 
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Methodik der Autofluoreszenz als adjuvantes 
Hilfsmittel zur frühen Detektion potentiell maligner Veränderungen und von Karzino-
men der Mundhöhle untersucht. Die Mortalitätsraten bei Erkrankung an Mundhöhlen- 
und Rachentumoren stagnieren in Deutschland seit einigen Jahren (Robert Koch-
Institut 2017). Grund dafür sind häufig die Diagnose in einem fortgeschrittenen Sta-
dium und die damit verbundene Therapieverzögerung, welche die Prognose deutlich 
verschlechtern (Kowalski und Carvalho 2001). Potentiell maligne Veränderungen, in 
Form von weißen oder roten Mundschleimhautveränderungen, gehen dem späteren 
oralen Tumor in den meisten Fällen voraus (Forastiere et al. 2001). Diese sind je-
doch schwer von benignen Veränderungen der Mundschleimhaut zu unterscheiden, 
da sie in Erscheinung und Symptomen sehr ähnlich sein können. Vor allem allgemein 
tätige Zahnärzte sind mit der Einschätzung von Mundschleimhautläsionen häufig 
überfordert und überweisen betroffene Patienten (nicht selten zu) spät zum Spezialis-




Um die Frühdiagnostik zu verbessern, wurden verschiedene Methoden entwickelt 
und untersucht. Das in der vorliegenden Arbeit bewertete VELscope-Gerät® basiert 
auf dem Prinzip der Autofluoreszenz: Gewebsspezifische endogene Fluorophore, 
werden durch Licht einer bestimmten Wellenlänge in einen angeregten Zustand ver-
setzt. Bei der Rückkehr in den Ursprungszustand wird diese Energie in Form von 
Fluoreszenz wieder freigesetzt. In maligne verändertem Gewebe wechselt die Zu-
sammensetzung der Fluorophore und dadurch auch deren Fluoreszenz (Richards-
Kortum und Sevick-Muraca 1996). Unter dem VELscope®-Gerät ist dieser Prozess 
direkt sichtbar: Gesunde Mundschleimhaut erscheint in strahlendem Grün, maligne 
Mundschleimhaut gräulich bis fast schwarz, wodurch einfach und schnell Epitheldys-
plasien erkannt werden können. 
In dieser Arbeit soll die Anwendung des VELscopes® in einer unselektierten Patien-
tenpopulation mit niedrigem Erkrankungsrisiko getestet werden. Des Weiteren soll 
bewertet werden, ob das Gerät von einem allgemein praktizierenden Zahnarzt als 
Hilfsmittel zum Routinescreening für potentiell maligne Veränderungen und Karzino-
me der Mundhöhle genutzt werden kann. Sekundäres Ziel ist es, herauszufinden, ob 
der unter dem VELscope® sichtbare Fluoreszenzverlust quantifiziert werden kann 
und ob diese Einstufung für die bessere Interpretation der Ergebnisse eingesetzt 
werden kann. 
Dafür wurde bei 483 Patienten der Universitätszahnklinik, ohne bereits diagnostizier-
te Mundschleimhauterkrankung, sowohl eine zahnärztliche Untersuchung, als auch 
eine Untersuchung mit dem VELscope®-Gerät durchgeführt. Alle Patienten wurden 
durch zwei nicht spezialisierte, allgemeine Zahnärzte voruntersucht und die Ergeb-
nisse notiert. Verdächtige Mundschleimhautveränderungen wurden nach Absprache 
mit einem zugezogenen Spezialisten bei unklarer Dignität durch eine zytologische 
Untersuchung abgeklärt, bei Verdacht auf Malignität durch eine Gewebebiopsie. 
Veränderungen, die unverdächtig, aber nicht klar benigne erschienen wurden nach-
kontrolliert. Der Fluoreszenzverlust wurde, je nach Intensität in die Stufen: „mild“, 
„moderat“ und „schwer“ eingeteilt. 
Die Ergebnisse der Diagnostik von Mundhöhlenkarzinomen betragen für die Sensiti-
vität 100 % (95 % KI: 29,24 % - 100 %) und für die Spezifität 52 % (95 % KI: 47,92 % 
- 57,04 %). Insgesamt wurde bei drei Patienten ein Plattenepithelkarzinom festge-
stellt. 195 Patienten hatten weder bei der generellen Untersuchung, noch bei der Un-




re Läsionen bei einer der beiden Untersuchungen auf. Davon waren 138 benignen 
Ursprungs. Für die Einschätzung der verdächtigen Läsionen wurden 12 Gewebebi-
opsien entnommen und 32 zytologische Untersuchungen durchgeführt.  
Bei der abgestuften Einschätzung wurde der Fluoreszenzverlust „mild“ als negatives 
Ergebnis gewertet. Dabei sinkt die Sensitivität auf 66,7 % (95 % KI: 9,43 – 99,16 %) 
und die Spezifität steigt auf 70,6 % (95 % KI: 66,33 % - 73,67 %).Wenn nur die Stufe 
„schwer“ als positives Ergebnis gewertet wird, sinkt die Sensitivität auf 0 % und die 
Spezifität steigt auf 91,5 % (95 % KI: 88.59 % - 93.80 %). 
Die intraindividuelle Reliabilität der Untersucher liegt, errechnet nach Cronbachs Al-
pha Koeffizient, im Mittel bei 0,87. Die interindividuelle Reliabilität liegt, errechnet 
nach dem Cohen Kappa Koeffizient, im Mittel bei 0,49. 
Der Literaturvergleich zeigt zahlreiche ähnliche Ergebnisse bezüglich Sensitivität und 
Spezifität (Hanken et al. 2013; Farah et al. 2012; Rana et al. 2012; Awan et al. 
2011a; Koch et al. 2011; Scheer et al. 2011). In vielen Studien wird das VELscope®-
Gerät aufgrund der zahlreichen falsch-positiven Ergebnisse nicht empfohlen. Diese 
kommen durch die veränderte Gewebszusammensetzung der endogenen Fluoropho-
re bei Entzündungen oder der Absorption von anregendem Licht durch Gewebepig-
mente zustande. Dieses Phänomen erschwert sowohl in einer Hochrisiko-
Patientenpopulation, als auch in einer generellen Patientengruppe (McNamara et al. 
2012; Bhatia et al. 2013; Huff et al. 2009) die Interpretation des Fluoreszenzverlus-
tes. Die Quantifizierung des Fluoreszenzverlustes, errechnet durch einen Computer, 
wurde bisher in einer Studie untersucht (Huang et al. 2017) und macht mit einer Sen-
sitivität von 97 % und einer Spezifität von 92 % Hoffnung, dass das VELscope® 
dadurch auch von unerfahrenen Untersuchern effektiver interpretiert werden kann. 
Die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse zur Reliabilität zeigen, dass auch eine 
individuelle Einstufung des Fluoreszenzverlustes möglich ist und vor allem intraindi-
viduell eine gute Reliabilität erzielt werden kann. Der Ausschluss der Ergebnisse mit 
„mildem“ Fluoreszenzverlust kann für eine höhere Spezifität sinnvoll sein. Aufgrund 
der geringen Anzahl richtig-positiver Ergebnisse ist jedoch eine abschließende Beur-
teilung nicht möglich. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema müssen folgen.  
Obwohl das VELscope® ein schnelles, schmerzfreies und kostengünstiges Routine-
screening ermöglicht, wird die Verwendung des VELscopes® nach aktueller Studien-
lage nicht empfohlen. Die hohe Anzahl falsch-positiver Ergebnisse und deren schwie-




chen gegen eine Anwendung des VELscope durch einen allgemein tätigen Zahnarzt. 
Negative Folgen wären eine erhöhte Anzahl überflüssiger Überweisungen zum Spe-
zialisten und unnötige Ängste der betroffenen Patienten. Weitere Studien im Umfeld 
einer allgemeinen Zahnarztpraxis und zur Quantifizierung des Fluoreszenzverlustes 
werden benötigt, um gegebenenfalls Möglichkeiten für eine effizientere Nutzung des 
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60 22,6 % 64 93,8 % 
Traumatischer Ein-
biss 
52 19,6 % 60 86,7 % 
Verletzung 33 12,5 % 40 82,5 % 
Fibrom 3 1,1 % 16 18,8 % 
Prothesenstomatitis 15 5,7 % 15 100 % 
Hämatom 13 4,9 % 16 81,3 % 
Morsicatio buccarum 7 2,6 % 14 50,0 % 
lichenoide  
Veränderung 
5 2,3 % 13 38,5 % 
Oraler Lichen planus 11 4,2 % 13 84,6 % 
Orale Leukoplakie 3 1,1 % 13 23,1 % 
Lingua geographica 12 4,5 % 12 100 % 
Petechien 12 4,5 % 12 100 % 
Ulcus 7 2,6 % 9 77,8 % 
Aphthe 6 2,3 % 8 75,0 % 
Hyperkeratose 3 1,1 % 7 42,9 % 
Exostose 4 1,5 % 7 57,1 % 
Bräunl. Veränderung 5 1,9 % 5 100 % 
Glossitis rhombica 
mediana 
4 1,5 % 4 100 % 
Blasen 1 0,4 % 3 33,3 % 
Lingua plicata 0 0,0 % 3 0,0 % 
Plattenepithelkarzi-
nom 
3 1,1 % 3 100 % 
Mukozele 0 0,0 % 2 0,0 % 
Candida-Infektion 2 0,8 % 2 100 % 
Gesamt 261 100 % 341 75,9 % 
Anhang 4: Klinische Diagnosen mit Anzahl der positiven Befunde im VELscope® und 















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 
Patientnr. Untersucher 1 Untersucher 2 Untersucher 1 Untersucher 2 
1 1 2 2 2 
2 2 2 2 3 
3 2 2 1 2 
4 3 2 2 2 
5 1 1 0 1 
6 1 2 1 1 
7 1 2 0 0 
8 3 2 2 2 
9 2 2 2 2 
10 3 3 3 3 
11 2 2 2 2 
12 1 0 0 1 
13 3 2 3 2 
14 2 - 2 - 
15 2 1 1 1 
16 3 3 3 2 
17 1 2 1 1 
18 2 2 3 2 
19 2 1 2 1 
20 3 3 3 2 
21 3 3 3 3 
22 2 2 2 2 
23 3 1 1 1 
24 0 0 0 1 
25 3 2 2 1 
26 1 1 1 1 
27 2 2 2 1 
28 2 2 2 2 
29 3 3 3 3 
30 3 3 3 3 
31 1 1 1 1 
32 3 1 3 1 
33 3 3 3 2 
34 3 2 2 2 
35 3 3 3 3 
36 1 - 1 - 
37 0 1 1 0 
38 2 1 2 2 
39 2 2 2 1 
40 0 0 0 0 
41 2 3 1 3 




43 2 2 2 2 
44 3 2 3 2 
45 1 1 1 1 
46 1 1 1 0 
47 1 1 1 2 
48 2 2 2 2 
49 3 3 2 2 
50 0 1 1 1 
51 3 3 3 2 
52 3 3 3 3 
53 2 2 2 1 
54 2 2 2 1 
55 3 3 3 3 
56 2 2 2 2 
57 2 2 3 1 
58 1 1 2 0 
59 2 3 3 2 
60 2 2 3 1 
61 3 3 3 2 
62 2 2 2 - 
63 2 3 2 3 
64 1 1 1 1 
65 1 1 1 0 
66 1 1 1 1 
67 2 2 2 2 
68 2 2 2 1 
69 2 2 2 2 
70 1 1 1 1 
71 2 3 2 2 
72 2 2 2 2 
73 3 3 3 3 
74 2 2 2 2 
75 2 2 2 2 
76 2 1 2 2 
77 3 3 3 3 
78 2 1 2 1 
79 2 3 2 2 
80 1 2 2 0 
81 2 1 1 1 
82 2 2 2 2 
83 2 2 2 2 
84 0 0 0 0 
85 3 3 3 2 
86 3 3 3 3 




88 2 2 2 2 
89 2 2 2 2 
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